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略語表 
 
本文中、以下の略語を用いた。 
Ac: acetyl 
Anal.: elemental analysis 
aq: aqueous 
Ar: aryl 
BINAP: 2,2’-bis(diphenylphosphino)- 
1,1’-binaphthyl 
BINOL: 1,1’-bi-2,2’-naphthol 
Bn: bezyl 
Bz: benzoyl  
iBu: iso-butyl 
t-Bu: tert-butyl 
Boc: tert-butoxycarbonyl 
c: concentrated 
ca: circa (approximately) 
cat.: catalyst 
Cbz: benzyloxycarbonyl 
cod: 1,5-cyclooctadiene 
DBA (dba): dibenzylideneacetone 
DBU: 1, 8-diazabicylo [4.3.0]-7-undecene 
De: diastereomeric excess 
DMAP: 4-dimethylamino pyridine 
DME: 1, 2-dimethoxyetane 
DMF: N, N-dimethylformamide 
DMSO: dimethylsulfoxide 
DPM: diphenymethyl 
Ee: enantiomeric excess 
Eq: equivalent 
Et: ethyl 
cHex: cyclo-hexyl 
HPLC: high performance liquid 
chromatography 
IR: infared spectroscopy 
imid.: imidazole 
KHMDS: potassium hexamethyldisilazide 
LDA: litium diisopropylamide 
m: meta 
Me: methyl 
Mp: melting point 
MS: mass spectrometry 
MS: molecular sieves 
MVK: methyl vinyl ketone 
NMR: nuclear magnetic resonance 
o : ortho 
Oxone: potassium peroxymonosulfate 
p: para 
Ph: phenyl 
PMP: 4-methoxyphenyl 
PPTS: pyridinium p-toluenesulfonate 
iPr: isopropyl 
py: pridine 
R : rectus 
Red-Al: sodium bis(2-methoxyethoxy)- 
aluminium hydride 
r.t.: room temperature 
S : sinister 
s/c: substrate/catalyst 
TBAF: tetarabutylammonium fluoride 
TBS: tert-butyl dimethylsilyl 
TBDPS: tert-butyl diphenylsilyl 
Tf: trifluoromethanesulfonyl 
THAB: tetarahexylammonium bromide 
THF: tetarahydrofuran 
TLC: thin-layer chromatography 
TMS: trimetylsilyl 
TPA: Triphenylacetic acid 
Ts: p-toluenesulfonyl 
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序論 
 
紀元前より、人類は自然環境を資本として利用しながら文明を発展させてきた。そのた
め原始的な狩猟採集生活に比較してはるかに高い生産力を実現し、文化的な生活を保つこ
とが可能となった。しかし、環境に過大な変化をもたらすことが逆に人類の生活を脅かす
事態もみられた。例えば、エジプトなどの古代文明は森林の過剰な伐採が原因で砂漠化を
招き、生産力を保てなくなって衰亡したと言われている。環境破壊が特に問題になってき
たのは、石油化学工業が急速に発展した産業革命以降である。石油や天然ガスなどの化石
燃料から莫大なエネルギーを取り出し、大量の人工物質の合成・使用が可能になったこと
は、人類の活動が環境に与える影響もより大きくなったことを意味する。しかしながら、
経済的要請と環境保護は相反することが多く、20 世紀末期までは環境破壊の重大さは比較
的軽視される傾向があった。 
 近年、酸性雨、オゾンホール、地球温暖化、異常気象などの全地球規模での気候の変化
が顕著になるにつれ、人々の環境に対する関心は徐々に高まってきた。化学産業に於いて
も、『グリーンケミストリー』が提唱され 1)、化学合成品の供給プロセスがもたらす環境負
荷を大幅に低減化することが最重要課題の一つに挙げられる。毒性の高い化合物の使用削
減、危険な反応の回避はもちろんのこと、化学プロセスの評価基準として E－ファクター
や原子効率（アトムエコノミー）が定義されている。E－ファクターとは「副生成物の量
／目的物の量」で示され、廃棄物の抑制の指標となる。原子効率は「目的生成物の量／原
料、試薬の使用量」とされ、ある反応における無駄のなさの指標となる。すなわち、E－
ファクターが低ければ低い程、また、原子効率が 100％に近ければ近い程、環境負荷が小
さいと評価できる。 
そのような社会的背景から、収率及び選択性が 100％、廃棄物ゼロの合成法の開発が望
まれている。医薬品分野では、上市される合成低分子医薬品は複雑性を増し、光学活性炭
素を有する医薬品の割合は以前に比べて増加している。そのため基礎化成品と比較した場
合に、副生成物の廃棄量が格段に多くなっており、効率の良い不斉合成法の確立が求めら
れている。少量のキラル触媒の制御により、大量の目的物が光学的に純粋な形で得られる
触媒的不斉合成法は、この要請に対する一つの解決手段として注目されている。特に有機
金属錯体を用いる触媒的不斉合成法は本分野の発展の中心的役割を果たしており、そのい
くつかは工業化されている。しかしながら、有機金属触媒の使用に伴う生成物への金属混
入のリスクや前述した環境問題への関心の高まりを受け、金属フリーの不斉合成反応を求
める声が次第に高まりつつある。有機分子触媒を用いる不斉合成反応はその最も期待され
る有力な候補群であり、最近になって有機金属触媒に匹敵する高い立体選択性を有する反
応が次々と見出されている。有機分子触媒の一般的長所としては、 
１．空気存在下や含水溶媒下において反応を行うことが可能であり、反応操作性に優れて
いる 
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２．金属触媒や酵素よりも安定であり、触媒の回収・再利用を簡便に行える 
３．触媒が比較的安価であり、触媒設計や合成の自由度が大きい 
などが挙げられる。 
 これまでに様々な不斉有機触媒反応が開発されているが、筆者はその中で、水や含水溶
媒中、常温・常圧、開放系で行える相間移動反応に着目した。キラル相間移動触媒を用い
る触媒的炭素－炭素結合形成反応の発展は目覚しく、アミノ酸誘導体合成の分野では、生
成物の収率及び光学純度、基質の適用範囲の広さなど実用的に満足できる水準に到達して
いる反応も多い。次に相間移動触媒の特徴について、最近の成果を含めて概説する。 
 
1－1. 相間移動触媒とは 
 
相間移動触媒 (Phase-Transfer Catalyst 以下 PTC と省略)とは、互いに混合しない 2
相間において反応試剤を自由に移動させることにより化学反応を大幅に加速させる微量添
加物質の総称である。1960 年代後半に初めて PTC を利用する反応が報告されて以来、現
在までに 4 級オニウム塩、クラウンエーテル、ペプチド、グアニジウム塩など、様々なタ
イプの化合物が PTC として利用されている (Figure 1)2)。そのなかでも触媒の構造的多様
性、安定性などの理由から、４級アンモニウム塩が最も広範に研究がなされている 2)。４
級アンモニウム塩は、そのイオン構造のため通常水溶性であるが、アルキル基が長鎖にな
ると脂溶性が高まり有機溶媒にも可溶になる。この特性を PTC として利用することにより、
各種の反応を常温、水の存在下で行うことが可能となり、同時に反応速度の大幅な増大が
期待できるようになる。PTC を用いる化学合成法は、実験操作が簡便であり、金属を使用
しないため、地球にやさしい環境調和型反応プロセスとして注目を集めている。 
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その反応例として、Scheme 1 に PTC を用いるアルキルブロミドのシアノ化反応を示し
た。PTC を加えない場合、反応は全く進行しないが、微量の PTC である４級アンモニウ
ム塩を微量添加すると、水相のナトリウムシアニドと４級塩がカチオン交換を経て、反応
が速やかに進行する。 
 
また触媒にキラリティーを導入することで、不斉合成への展開が可能となることから、
キラル PTC を用いた不斉合成への展開も活発に研究されている 3)。実用的な不斉合成の最
初の成功例は、1984 年に Dolling らが報告した PTC A を用いるα‐フェニルインダノン
誘導体 1 の不斉メチル化である (Scheme 2)4a)。彼等は、触媒と基質は大きく三つの異なる
部位で相互作用することによって基質の一方の面を効果的に遮断し、高い選択性で反応が
進行すると述べている。その際に利用される分子間力はアンモニウムカチオンと基質のア
ニオンとの静電気相互作用、水素結合、2 つのπ－π相互作用の 3 種類である (Figure 2)。
軌道間相互作用により合理的な不斉環境を構築する遷移金属触媒反応とは異なり、これら
の微弱且つ自由度の高い相互作用のみで高い選択性が発現した事実は非常に意義深い。 
次にグリシンシッフ塩基を基質とする触媒的不斉炭
素‐炭素結合形成反応に焦点を絞り、最近のキラル
PTC を用い不斉合成法の研究背景について記述する。
その他のキラル PTC に関する網羅的、時系列的な詳
しい解説については専門誌の解説、教科書を参考にさ
れたい 3)。 
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1－2. キラル 4 級アンモニウム塩を用いる触媒的不斉炭素－炭素結合形成反応 
【不斉アルキル化反応・マイケル反応】 
O’Donnell らはシンコニンから容易に合成可能な PTC B を用いると、グリシンシッフ塩
基 2 の不斉アルキル化反応が緩和な条件下で進行することを報告した 4b)。彼等はシッフ塩
基部の構造を変えることにより活性メチレンプロトンの酸性度の調節が可能となることを
報告している。また疑エナンチオマーであるシンコニジンから誘導される PTC C を用いる
と、逆の絶対配置を有するα‐アルキルアミノ酸誘導体が得られる。得られた生成物は酸
処理後に、再結晶を行うことでほぼ純粋な光学活性α‐アルキルアミノ酸へと導くことが
可能であることから、彼らが開発した反応は実用性の高いアミノ酸合成法と位置付けるこ
とができる (Scheme 3)。Lygo らはシンコナアルカロイドに構造的に剛直なアントラセン
ユニットを導入した PTC D1 を用い、不斉アルキル化を液／液系で行うことで高い不斉収
率が観測されることを見出した 4c)。Corey らも同様にアントラセンユニットを導入した
PTC D2 をデザインし、水酸化セシウム一水和物をジクロロメタン中、－78 ℃で反応を行
ったところ、高い不斉誘導を観測している 4d）。さらに PTC D2 を用いてα,β‐不飽和カル
ボニル化合物への高エナンチオ選択的マイケル反応を報告している (Scheme 4) 4e）。 
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上記した通り、シンコナアルカロイド由来のキラル PTC は唯一の成功例であったが、こ
れらは触媒設計における制限やホフマン脱離による分解などの欠点を有していた。1999 年、
丸岡らは市販のビナフトールから誘導される新規非天然型 N－スピロ型 4 級アンモニウム
塩 (PTC F1) を合成した。PTC F1 は 1 mol%の触媒量で 2 の不斉アルキル化反応を高エナ
ンチオ選択性に進行させる 5a, b) (Scheme 5)。さらに彼等は触媒構造の単純化を検討し、市
販の２級アミンから簡便に合成できる単純化触媒 PTC G が同反応において触媒量を
0.01~0.05 mol%に減じても選択性を低下させることなく、反応が円滑に進行することを報
告している 5c)。また環境調和型反応プロセスの観点から、リサイクル可能なフルオラス
PTC H を合成し、本反応に適用したところ、十分な選択性（～92% ee）が得られることを
見出した。PTC H は反応終了後、フルオラス系溶媒を用いる抽出操作によって定量的に回
収でき、反応性及び選択性を損なうことなく再利用可能である (Figure 3) 5d)。 
 
 この丸岡らの報告を契機に、様々なタイプのデザイン型キラル PTC が開発された。柴
﨑・大嶋らは、酒石酸から誘導されるキラルなビスアンモニウム塩 I をデザインし、高い
選択性にて不斉アルキル化反応を行っている (Scheme 6)5e, f)。同様に C2対称光学活性環状
グアニジウム塩 PTC J、α－メチルナフチルアミンを不斉源とする PTC K も高い不斉を
誘起する 5g, h)。また高部らは C3対称性キラル PTC L を報告している 5j)。 
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PTC I2及び PTC K は 2 の不飽和カルボニル化合物へのマイケル反応にて高い不斉収率
で付加体を与える (Scheme 7)5e, f, i)。一方、当研究室の荒井、辻は、酒石酸から容易に合成
可能なスピロ級アンモニウム塩 PTC M1 を開発した。本触媒を用いると、2 の不斉マイケ
ル反応が高エナンチオ選択的に進行する 5k)。また辻は、高いエナンチオ選択性の発現には
触媒構造中の酸素原子を有する tether 部が必須であることを明らかにした。 
 
 
N
Ph
Ph OR
O
2
N
Ph
Ph Ot-Bu
O
CO2Bn
N
Ph
Ph Ot-Bu
O
CO2Me
N
Ph
Ph OCHPh2
O
O Me
N
O
O
O
O
Ar
Ar Ar
Ar
Br
PTC M1: Ar = 2-CF3-Ph
88% (86% ee)
89% (91% ee)
Nishida, A., Arai, S. et al.5k)
Scheme 7.
Cs2CO3 (10 eq)
PhCl, -60 oC, 168 h
CsOH H2O (10 mol%)
t-BuOMe, -60 oC, 12 h
PTC I2 (10 mol%)
H2C=CHCO2Bn
PTC M1 (5 mol%)
CH2=CHCO2Me
(R = t-Bu or Ph2CH)
PTC K (1 mol%)
MVK
Cs2CO3 (50 mol%)
i-Pr2O, 0 oC, 2 h
84% (94% ee)
(R = t-Bu)
(R = t-Bu)
(R = Ph2CH)
Ph
N Ot-Bu
O
Ph
2I
O
O
R1
R2
N
N
R3
R3
R3
R3
Me
Me
N
N
N OO
HH
OMeMeO
Me Me
Cl
N
Me
Me
OMe
OMe
t-Bu
t-Bu
Ar
Ar
Br
N
Ph
Ph Ot-Bu
O
Ph
N Ph
i-Pr
OH
i-Pr
OH
i-Pr
HO OTf
chiral PTC
    BnBr
Scheme 6.
(Ar = 3,5-CF3-Ph)
Nagasawa, K. et al. 5g)
PTC I1 (10 mol%)
CsOH H2O
toluene/CH2Cl2
-78 oC, 60 h
PTC K (1 mol%)
15 M KOH
toluene
0 oC, 1.5 h
PTC L (1 mol%)
50% KOH
toluene
0 oC, 12 h
Takabe, K. et al. 5j)
Shibasaki, M. et al. 5e, f)
Lygo, B. et al. 5h)
87% (93% ee) 55% (90% ee)
PTC J (30 mol%)
50% KOH
CH2Cl2
0 oC, 160 h
89% (97% ee) 55% (58% ee)
PTC I1: R1=Me, R2=t-Bu
            R3=p-MeO-Ph
PTC I2: R1, R2=Pr, R3=p-Tolyl
2
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【不斉アルドール型反応・マンニッヒ型反応】 
 
アルキル化反応やマイケル反応以外にも、デザイン型 PTC を用いる不斉アルドール反応
や不斉マンニッヒ反応が達成されている (Scheme 8)。丸岡らはPTC F2を2 mol%存在下、
トルエン／1% 水酸化ナトリウム水溶液の 2 相系で 2 とアルデヒドを直接混合させること
により、アルドール反応が進行し、β－ヒドロキシ－α－アミノ酸エステルが、高いアン
チ選択性且つ高エナンチオ選択的にて得られることを報告している 5l)。本触媒はイミン類
に対する触媒的不斉マンニッヒ型反応も効果的であり、PTC F3 を用いる 2 とイミンとのマ
ンニッヒ型反応は高い不斉収率、シン選択的に目的物を与える 5m)。また柴崎らも PTC I3
を用いる触媒的不斉マンニッヒ反応を報告している 5n)。 
  
 
N
Ph
Ph Ot-Bu
O
N
Ph
Ph Ot-Bu
O
NPMP
OEt
O
H
H
N
OMe
Boc
1 N HCl
THF
1 N HCl
THF
Ph
OH
NH2
Ot-Bu
O
t-BuO
NH2
HN PMP
OEt
O
O
t-BuO
N
HN BocO
Ph
Ph OMe
PTC F3:
PTC I3
BF4
BF4
N
Ar
Ar
O
O
R2
R2
N
N
Me
Me R1
R1
R1
R1
Br
CF3
CF3
CF3F3C
PTC F2
Scheme 8. Maruoka, K. et. al.5l)
PTC F2 (1 mol%)
Ph(CH2)2CHO
1% NaOH aq.
NH4Cl (10 mol%)
toluene, 0 oC, 1.5 h
82% (anti : syn = 24 : 1)
98% ee for anti-isomer
Ar =
R1 = 4-Me-C6H4
R2 = 4-F-C6H4
PTC F3 (2 mol%)
17% aq. NaOH
mesitylene, -20 oC, 6 h
88% (syn : anti = 82 : 18)
91% ee for anti-isomer Ar = 3,4,5-F-C6H2
PTC I3 (10 mol%)
Cs2CO3, PhF
-45 oC, 48 h
95% (syn: anti = 95 : 5)
82% ee for anti-isomer
Maruoka, K. et al. 5m)
Shibasaki, M. et al. 5n)
2
2
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【シンコナアルカロイド由来のキラル PTC を用いる不斉反応】 
シンコナアルカロイド由来の PTC を用いる不斉合成法は現在でも活発に研究され、新し
いタイプの触媒的不斉炭素－炭素結合形成反応が数多く報告されている 4f, g, h)。 (Scheme 
9)。 
 
 
以上、キラル PTC を用いる不斉合成法をグリシンシッフ塩基の系を中心にまとめた。今
回、筆者はキラル PTC を用いる新しい触媒的不斉炭素－炭素結合形成反応の開発を目的と
して、α－ジアゾエステルのアルドール反応を検討した。次節ではα－ジアゾカルボニル
化合物の研究背景を解説する。 
 
 
O
OEt
O
F
NO2O2N
Br
OMe
OMe
O
DPMO
Ph
Br
i-Pr
O
O
CO2Et
NO2O2N
Br
OMe
OMe
O
DPMO
Ar
O i-Pr
i-Pr
O
PTC E
N
R2N
OR1
N
N
OH
B r
X
Scheme 9.
PTC O (15 mol%)
CsOH, toluene/CH2Cl2
-40 oC, 24 h
Jorgensen, K. A. et al. 4f)
96%, 92% ee
Andrus, M. B. et al. 4g)
PTC P(10 mol%)
CsOH, CH2Cl2/n-hexane
-35 oC, 9 h
Corey, E. J. et al. 4h)
PTC E (5 mol%)
50% KOH aq.
toluene, -40 oC
36 h 81%, 98% ee
99%, 90% ee
PTC O:
R1 = Bz, R2 = Ph, X = Cl
PTC P:
R1 = Allyl, R2 = 2,4,5-F-Ph, X = Br
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2－1. α－ジアゾカルボニル化合物の化学 
 
ジアゾ化合物は様々な変換に用いることができるため、古くから有機合成に用いられて
きた。また近年のカルベン化学の発展と相まって、合成化学的に重要な官能基として注目
されている。α－ジアゾカルボニル化合物は隣接するカルボニル基により共鳴安定化され
ており、カルボニル基を有するカルベン前駆体として利用されている (Figure 4)6)。 
 
Cu (II)、Pd (II)、Rh (II)塩を触媒として、α－ジアゾ化合物をジアゾ分解すると不安定
な求電子性カルベン錯体 4 を生成する 6)。特に酢酸ロジウム 5 を用いる Rh カルベン錯体
を発生させる方法は、従来用いられてきた銅触媒や他の遷移金属錯体触媒に比べ、穏和な
反応条件でのジアゾ分解を可能にする。Rh (II)カルベン中間体のカルベン炭素が示す求電
子性は極めて高く、その反応は多岐に渡る (Figure 5)。 
 
主として次の反応が進行する。 
 
1) アルケンのシクロプロパン化 
2) C－H、X－Ｈ (X = N, O, S, Si) 結合への挿入 
3) イリドの生成 
4) β水素の脱離 
 
特に挿入反応とイリドの生成は、他の金属カルベン種では進行しない Rh 独特の反応で
ある。 
 
R1
O
N
R2
N
R1 R
2
O
N
N
Figure 4.
R1 R
2
O
N
N
R1
O
N2
R2 R1 R
2
O
N2
RhLn R
1
O
RhLn
R2
-N2
R1
O
RhLn
R2 Rh Rh
O O
OO
Me
Me
OO
Me
O O
Me
5
RhLn
Figure 5.
Rh (II) carbene species (4)
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α－ジアゾカルボニル化合物は一般的にジアゾアルカン類のアシル化 (Scheme 10)7)や
1,3－ジカルボニル化合物のジアゾトランスファー反応にて合成される (Scheme 11)8)。ジ
アゾトランスファー反応の副生成物はトシルアミド 6 であり、反応混合物からの分離がし
ばしば問題となる。そのため、現在では様々なスルホニルアジド誘導体が開発されている。
例えば、p－アセトアミドベンゼンスルホニルアジド (p－ABSA (7))は目的物との分離が容
易であり、毒性及び爆発性がトシルアジドに比べて小さいため、安全性の高いジアゾ化剤
として市販されている 9)。 
スルホンアジドは 8 の様な単純ケトン類とは直接的に反応しないため、それらを基質に
用いる場合は通常ホルミル化による活性化が必要である (Scheme 12)10)。 
 
塩基条件に不安定なα,β－エノンなどを基質に用いる場合は、ホルミル化に代わりトリ
フルオロアセチル化を用いる改良法が Danheiser らによって報告されている (Scheme 
13)11)。 
 
Cl
O
Ot-Bu
O O
Ot-Bu
O O
N2
O
N2
6
TsNH2 AcHN SO2N3
p-ABSA (7)
Scheme 10. Acylation of Diazoalkanes7)
Scheme 11. Diazo-transfer Reaction8)
CH2N2, Et2O
0 oC, 1 h
quant.
TsN3, Et3N
CH3CN, 40 oC, 2.5 h
94~98%
+
O
HCO2Et
NaOEt O
CHOH
O
N2
Scheme 12. Deformylating Diazo-transfer Reaction10)
cHexane
0 oC, 6 h
TsN3, Et3N
(70~74%)
CH2Cl2
-15 oC, 1 h
(83~95%)8
Ph Me
O
C12H25 SO2N3
Ph
O
N2
Scheme 13. Danheiser, R. L. et al.11)
1) LiHMDS, THF
    CF3CO2CH2CF3
    -78 oC, 10 min
2)
Et3N, H2O, CH3CN
rt, 6.5 h (81~83%)
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また他の合成法として、アミノ酸のジアゾ化 (Scheme 14 and 15)12)や、トシルヒドラゾ
ン 9 を経由する方法 (Scheme 16)13)が知られている。 
【シクロプロパン化反応】 
アルケン類のシクロプロパン化反応はカルベン反応の中で最も重要な炭素－炭素結合形
成反応の一つである。キラル Rh 触媒を用いるエナンチオ選択的シクロプロパン化も数多
く報告され、高い光学収率が実現されている。Doyle らは 10 を触媒として、アリルエステ
ル 11 から高エナンチオ選択的にビシクロラクトン 12 を合成している (Scheme 17)14)。 
【C－H, X－H 挿入反応】 
C－Ｈ挿入反応も有用な反応であり、分子内反応では一般に 5 員環が優先して生成する
15)。反応性は 3 級>2 級>1 級の順である。触媒種の選択は重要であって、例えば 13 をトリ
フェニル酢酸塩 (TPA)14 を用いて反応させると、メチレンへの挿入で 5 員環 15a が高選
択的に生成する。一方、16 ではメチンへの挿入で四員環 15b の生成比が増加する 15) 
(Scheme 18)。 
N2
O O
R1
R2
CH2Cl2, 40 oC O
O
H
H R1
R2 Rh Rh
O N
ON
N
O N
MeO2C CO2Me
MeO2C
CO2Me
10
10 (1 mol%)
Scheme 17. Doyle, M. P. et al.14)
up to 94% ee
O
11 12
OO
O
N2 CO2Me
Rh (II)
13
CH2Cl2, 0 oC
OO
O
CO2Me
15a 15b
OO O
CO2Me
Rh (II)
Rh2(TPA)4 (14)
Rh2(O2CCMe3)4 (16)
Scheme 18. Ikegami, S. et al.15)
+(2 mol%)
Yield % (15a : 15b)
75 (96 : 4)
67 (37 : 63)
Time (h)
1.5 
0.5
CO2Et
NH2
H OH
O
O
NaNO2
AcONa
1) TsNHNH2
CO2Et
N2
2) SOCl2, reflux
H Cl
N
O
TsHN
CO2Me
NH2
Ph
Me OH
NO
H O
N2
O
Me
CO2MePh
N2
(85%)
Scheme 14. 12a)
10% H2SO4
Et2O-H2O
0 oC, 5 min
Scheme 15. Yamada, S. et al.12b)
AcOH, CHCl3
reflux, 20 min
(74%)
Scheme 16. House, H. O. et al.13)
aq. HCl, 60 oC
2.5 h
9 (55%, 2 steps)
Et3N, CH2Cl2
0 oC, 1 h
(54%)
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またβ－ケト酸アミド 17 を用いる 4 員環β－ラクタム 18 の合成も報告されている 
(Scheme 19) 16)。 
 
一方、N－H 結合への挿入反応は、カルバペネム環 19 の工業的製法に利用されている
(Scheme 20) 17)。 
【イリドの生成】 
イリド形成を引き金とする転位反応や付加環化反応は、従来反応点の予測及び制御が困
難であったが、現在では様々な合成法が開発されている 6)。分子内に適当な位置にカルボ
ニル基を有するα－カルボニル化合物 20 は Rh (II)錯体によるジアゾ分解を経て環状カル
ボニルイリド 21 を生成し、続く求双極子剤との 1,3－双極子付加環化反応により 22 を与
える (Scheme 21)。 
 
Padwaらは 23 から発生したイリド双極子 24 の分子内環化付加反応を鍵工程としてアス
ピドスペルマアルカロイドの 5 環性骨格 25 を合成している (Scheme 22)18)。  
 
Me N
O O
CO2Et
N2 t-Bu Rh2(OAc)2
17
N
O
EtO2C
Me
O
t-Bu
18 (85%)
Scheme 19. Doyle, M. P. et al.16)
(1 mol%)
benzene
reflux, 3 h
NH
O
Me
OH H
N2 CO2R
O Rh2(OAc)2
N
O
Me
OH H
O
CO2R
19 (quant.)
Scheme 20. Salzmann, T. N. et al.17)
benzene
80 oC
(s/c = ca. 1000)
R
O
O
N2 Rh (II)
O
O
R
A B
A B
O
O
R
Scheme 21.
20 21 22
N
O Et
CO2Me
N2 O
O
N Me
Rh2(OAc)4
23
N
Et
O
N Me O
MeO2C
24
N
HMe
O
O
CO2Me
Et
(95%)
N
HMe
O
Et
HO CO2Me
25
Scheme 22. Padwa, A. et al.18)
benzene
50 oC
(1 mol%)
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【β水素脱離】 
またα－ジアゾエステル 26 は、－78 ℃でカルベンの発生に続くβ水素の脱離により、
(Z)－α,β－不飽和エステル 27 を選択的に与えることが報告されている (Scheme 23)19)。 
2－2. α－ジアゾエステルのアルドール反応 
α－ジアゾカルボニル化合物 28 は塩基性条件下、カルボニル化合物 29 とアルドール型
反応が進行することが知られている 20)。一方、ルイス酸を用いた場合は、窒素の脱離に伴
う 1,2－シフトが進行し、β－カルボニル化合物 30 を与える (Scheme 24)6)。 
本アルドール反応は 35 の酸性プロトンを LDA 等の金属塩基で引き抜いて生じるリチオ
ジアゾエステル 32 を用いる方法が知られている 21)。しかし、リチオジアゾエステルは不
安定な化学種であるため、強塩基性、低温 (－50 ℃以下)・無水条件下で反応を行う必要
があった (Scheme 25)。そのため、操作性や官能基選択性などに問題を残していた。 
Wenkert らはメタノール中、水酸化カリウム水溶液を用いることにより、本反応が室温
にて進行することを報告している (Scheme 26)20f）。 
 
R1 R2
O
N2
H R3
O
29 28 CO2R3
OL
R1
R2 N2
N2
OH
R1
R2 R
3
O
-N2
O
R2
R3
O
R1
30
Scheme 24.
Base
+
Lewis acid
Aldol Adducts
CO2R2
N2
R1
OHCO2R2
N2
R1CHO ＋
n-BuLi, -100 oC
        or
LDA, -78 oC
Scheme 25.
35
CO2R2
N2
32
LiH
RCHO CO2Et
N2
10% KOH aq. CO2Et
N2
R
OH
Scheme 26.
＋
MeOH, rt
 (25~90%)
Wenkert, E. et al.20f)
R = aromatic, aliphatic
C8H17
CO2Et
N2
Rh2(O2CCF3)4
26 27 (86%)
C8H17 CO2Et
Scheme 23. Taber, D. F. et al.19)
CH2Cl2, -78 oC
(1 mol%)
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また Wang らは強塩基である金属塩基の代わりに、触媒量の DBU 存在下、室温条件に
て 33 がアルデヒドや N－トシルイミンと速やかに反応し、34 を与えることを報告してい
る (Scheme 27) 22）。 
一方、金政らはジアゾエステル 35b と TMSOTf から調製したα－シリルジアゾエステ
ル 36 と種々のアルデヒドとのアルドール反応が、触媒量のフッ素アニオン存在下、0 ℃
という緩和な反応条件下で円滑に進行することを見出している (Scheme 28) 23)。 
不斉アルドール反応に関しては、そのほとんどが不斉源を化学量論以上用いるジアステ
レオ選択的なものであり(Scheme 29)24a）、触媒的不斉合成の報告例は Wang らによる 1 例
のみである (Scheme 30)24b)。彼らは触媒量の BINOL-Zr 錯体 37 を用いて良好な不斉誘導
を達成している。この場合、触媒はルイス酸として機能し、アルデヒドの活性化と共にカ
ルボニル平面におけるエナンチオ面の識別を担っている。 
 
R1 H
X
R2
O
N2 33
R2
O
N2
R1
XH
34
Scheme 27.
＋
(X = O, NTs)
DBU (10 mol%)
MeCN, rt
8-24 h
(53~97%)
Wang, J. et al.22)
R1 = aromatic, aliphatic
OEt
O
N2
TMS CO2Et
N2
R
OH
Scheme 28.
Et2O, 0 oC, 2 h
(40 ~ 90%)
Kanemasa, S. et al.23)
35b 36
RCHO
TBAF (5 mol%)
OEt
O
N2
H
TMSOTf
iPr2EtN
Et2O, -78 oC to rt
16 h, 83%
R1 = aromatic, aliphatic
CO2Et
N2
OO
H
O
CO2Et
N2
CO2Et
N2
Ph
OH
OO
OH
CO2Et
N2
OH
OH
Br
Br
Zr(Ot-Bu)4
Scheme 29.
＋
61% (90% de)
neat
4 oC, 12 h
PhCHO
Cat. 37 (20 mol%)
H2O (20 mol%)
DME, -35 oC
65% (87% ee)
:
2.2 1:
Cat. 37
Wang, J. et al.24b)
Lopez-herera, F, J. et al.24a),
Scheme 30.
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また近年、寺田らはキラルリン酸触媒 38 を用いてα－ジアゾエステル 35a の触媒的不
斉マンニッヒ型反応を報告している (Scheme 31)25)。従来の Lewis 酸触媒を用いた反応で
は、ジアゾ基は窒素として脱離し、アジリジン生成物を与えるのに対し (Scheme 32)26)、
この場合はジアゾ基が残った 40 が得られる点が興味深い。彼らは 38 のホスホリル酸素が
塩基性部位として作用することで、生じたカチオン中間体から脱プロトン化が速やかに進
行し、脱窒素によるアジリジン環形成よりも 40 の生成が優先したと述べている (Figure 6)。 
 
α－ジアゾエステル 35 は前述した通り、グリシンエステル塩酸塩と亜硝酸ナトリウムか
ら合成する方法 (Scheme 14) が一般的であるが、別法として 4 級アンモニウム塩を用い
て対応するβ－ケトエステルとトシルアジドとのジアゾトランスファー反応、続くレトロ
クライゼン反応にて合成できることが報告されている (Scheme 33)27)。さらにトシルアジ
ドもトシルクロライドから PTC 条件下で調製できることが報告されている (Scheme 
34)28)。 
 
 
OEt
O O TsN3 CO2Et
N2
TsCl NaN3
CH2P(C4H9)3Cl
35b (53%)
CH2Cl2, 45 oC, 4 h (94%)
TsN3
Scheme 33. Ledon, H. J.27)
＋
Scheme 34. Kumar, S. M.28)
TBAB (2 mol%)
3N NaOH
pentane
rt, 15 h
TBAB = (n-Bu)4N+Br-
Ph H
N Ar1
O
CO2t-Bu
N2
35a
Ph H
N Bn CO2Et
N2
Ph CO2t-Bu
N2
NHAr1
O
40 (81%, 97% ee)
 (81%, 95% ee)
N
Ph CO2Et
Bn
Ph
OhPh
Oh
O
P
O
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Ar
O
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Ph
CO2t-Bu
NAr1
O
N N
H
P
O
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O
O
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Scheme 31. Terada, M. et al. 25)
Ar = 9-anthranyl
Cat. 38(Ar1 = p-Me2NPh)
＋
Cat. 38 (2 mol%)
toluene, rt, 24 h
Scheme 32. Wulff, W. D. et al. 26)
＋
Cat. 39 (2.5 mol%)
toluene, rt, 1 h
cis:trans = >50:1
1) B(OPh)3
    55 oC, 1 h
2) 0.1 mmHg
    55 oC, 0.5 h
Cat. 39
*
Figure 6.
38
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しかしながら、α－ジアゾエステル 35 やアジド化合物はいずれも爆発性等の危険性が
報告されているため、取り扱いに注意を要する 29)。そこで筆者は下記に示すようなトシル
クロライドから３工程ワンポットで爆発性中間体の単離・精製を要しないα－ジアゾ－β
－ヒドロキシエステル 41 の効率的合成法を検討することとした。すなわちトシルクロライ
ドのアジド化は、PTC である 4 級アンモニウム塩がカウンターアニオン交換を起こし、生
じたアンモニウムアジド (QN3) が有機層へ可溶化することにより進行する。続くジアゾト
ランスファー反応とレトロクライゼン反応も PTC が効率良く促進させ、最後にアルデヒド
との交差アルドール反応が進行し、41 を与える (Scheme 35)。本合成法の最大の特徴は単
一触媒が同じフラスコ内で 3 つの異なるプロセスを促進すること、及び爆発性化合物との
接触を原料のアジ化ナトリウムと 41 に限定できる点にある。 
 
 
 
 
TsCl TsN3
NaOH
OR1
O O
NaN3
Q+X-
H2O H2O
Q+X-
Q+ = N+R4
Q+X-
CO2R1
N2
R2CHO
CO2R1
N2
R2
OH
Q+X-
41
2) Diazo-transfer
     reaction
3) Aldol
    reaction1) Azidation
Scheme 35.
Explosive Intermediates
NaOH aq.
    Retro-Claisen
    reaction
NaOH aq.
work up
Organic Phase Organic Phase Organic Phase Organic Phase
35
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第一章 α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルの触媒的アルドール反応の開発 
 
第一節 α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルの 3 工程ワンポット合成 
 
3 工程ワンポット合成を検討するにあたり、まずは単離・精製したα－ジアゾエステ
ル35aとベンズアルデヒド42aを用いて3工程目のアルドール反応を検討した (Table 1)。
テトラへキシルアンモニウムブロマイド (THAB, 10 mol%) 存在下、塩化メチレン中、11%
水酸化ナトリウムを用いて反応を行ったところ、目的物 43a が 14%で得られた (Entry 1)。
アルデヒドの当量数が増加させると、収率の向上がみられた (Entries 2 and 3)。PTC を用
いない場合、反応はほとんど進行しないことがわかった (Entry 4)。 
 
 
 
 
H CO2t-Bu
N2
PhCHO (42a)
THAB
35a 43a
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
Table 1. Aldol Reaction of 35a With 42a Using THAB
Entry
1
2
3
4
42a (eq)
 1
 5
10
 5
CH2Cl2 (0.2 M)
0 oC, 3 h
THAB (mol%)
10
10
10
  -
Yield of 43a (%)
14
27
34
trace
11% NaOH (1 eq)
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次に 3 工程ワンポット合成を検討した (Table 2)。まず THAB (10 mol%)を触媒とし、基
質に 44a 及び 42a を用いて 3 工程ワンポット反応を検討した。トシルクロライドとアジ化
ナトリウムを塩化メチレン溶媒中、室温で一時間攪拌させ、トシルアジドを調製した。ア
ジド化が定量的に進行していることを、TLC にて確認した。次いで 44a と 11% 水酸化ナ
トリウム水溶液を加え、室温でジアゾトランスファー反応を行い、最後に 42a を加えたと
ころ、目的とする 43a が収率 70%で得られた（Entry 1）。収率はトシルクロライドを原料
として算出した。44b をジアゾトランスファー反応の基質としたところ、当初予想してい
た加水分解はほとんど進行せず、ジアゾトランスファーの反応時間の大幅な短縮が見られ
た（Entry 2）。また溶媒をジエチルエーテルに代えたところ、反応速度の更なる向上が見
られ、45a を 82％で得ることができた (Entry 3)。アルデヒドを 3 当量に減じた場合は、
収率が低下した (Entry 4)。同様の条件下で 44c を基質に用いた場合は、ジアゾトランス
ファーは 25 時間で完結し、46 を収率 51％で与えた (Entry 5)。尚、PTC を用いない場合
は最初のアジド化が全く進行しないことを確認している。 
 
 
 
 
 
 
TsCl TsN3
44
CH2Cl2
CH2Cl2
Et2O
Et2O
Et2O
H CO2R
N2
PhCHO 42a CO2R
N2
Ph
OHNaN3 (1 eq)
THAB (10 mo%)
 Solvent-H2O, rt, 1h
 Azidation Diazo-transfer  Aldol reaction
Table 2. One-pot Synthesis of a-Diazo-b-hydroxyesters Under PTC Conditions
11% NaOH (3 eq)
rt, Time1
Entry Solvent Time1 (h) Time2 (h) Yield (%)
1
2
3
4
5
85 
 9 
1.5 
1.5
25
3 
3 
3 
3
7
MeCOCH2CO2R 44
       (1 eq)
0 oC, Time2
43a: 70
45a: 87
45a: 82
45a: 62
46  : 51
35a: R = t-Bu
35b: R = Et
35c: R = Bn
44a: R = t-Bu
44b: R = Et
44b: R = Et
44b: R = Et
44c: R = Bn
42a (eq)
5
5
5
3
5
43a: R = t-Bu
45a: R = Et
46  : R = Bn
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次に最適化条件下、様々なアルデヒドを用いて本反応の一般性を精査した (Table 3)。芳
香族アルデヒドでは、いずれの置換基を導入した場合においても、良好な収率でアルドー
ル体が得られた (Entries 1-3)。一方で、酸性プロトンを有する 1 級及び 2 級の脂肪族アル
デヒドを用いたところ、アルデヒド同士の自己縮合は観測されず、良好な収率で目的物が
得られた (Entries 4-7)。ピバルアルデヒド 42i は立体的に嵩高いために反応の進行が遅か
ったが、収率 73％で目的物を与えた (Entry 8)。PTC を用いたα－ジアゾ－β－ヒドロキ
シエステルの簡便合成法の確立に成功した 30)ので、次に本反応の 3 工程目であるアルドー
ル反応の不斉化を検討した。 
 
 
 
 
TsCl
CO2Et
N2
R
OH
1st step  : NaN3 (1 eq), THAB (10 mol%)
                 Et2O - H2O, rt, 1 h
2nd step : MeCOCH2CO2Et (1 eq)
                 11% aq. NaOH (3 eq), rt, 1.5 h
3rd step : RCHO (42, 5 eq), 0 oC, time (h)
Table 3. One-pot Reaction Using Various Aldehydes
Entry 42: aldehyde Time (h) Yield (%)
1
2
3
4
5
6
7
8
42b: R = 4-MeO
42c: R = 4-CF3
42d: R = 1-naphthyl
42e: R = Ph(CH2)2
42f : R = i-Bu
42g: R = i-Pr
44h: R = c-Hex
44i : R = t-Bu
 2
12
 3
 3
20
 3
 4
18
45b: 73
45c: 76
45d: 80
45e: 86a
45f : 82
45g: 75
45h: 75
44i : 73
aThree equivalents of 42e was used.
45
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第二節 キラル PTC を用いるα－ジアゾエステルの触媒的不斉アルドール反応の開発 
 
不斉合成に展開するにあたり、触媒としてキナアルカロイド由来のキラル PTC を用いて
検討した。本触媒はシンコニンと対応するハライドを加熱還流することで容易に調製可能
である (Scheme 36)。まずシンコニンのキヌクリジン窒素の置換基効果を検討した（Table 
4）。R1部分に Ph 基を有する PTC B を用いて、単離精製した 35a とベンズアルデヒド 42a
との反応を検討したところ、アルドール体 43aが収率 51% (6％ ee)で得られた（Entry 1）。
生成物の不斉収率は光学異性体分離カラムを用いた HPLC 分析によって決定した。次に
R1部分により嵩高い 9-アントラセニルメチル基を有する PTC R を用いると、不斉収率は
14% ee に向上した（Entry 2）。また水酸基を保護した PTC S を用いた場合は、不斉誘導
は全く誘起されなかったことから、本アルドール反応の不斉誘導には水素結合の関与が示
唆された（Entry 3）。一方、疑エナンチオマーであるシンコニジン由来の PTC Q を用いた
場合は不斉収率が 24％ ee に向上した（Entry 4）。 
 
 
 
N
N
HO
X
CO2t-Bu
N2
R1PTCs
35a
R2
43a
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
X
N
N
R2O
R1
B
R
S
Q
H
H
Allyl
Br
Cl
Br
PTC (B, R, S)
X
N
N
HO
R
X
PTC Q
N
OH
N
Cl
PhCHO (42a, 5 eq) 
PTC (10 mol%)
11% NaOH (2 eq) 
Et2O (0.2 M), 0 oC
Entry Time (h) Yield (%) Ee (%)a
Scheme 36.
Ph
9-Anthracenyl
9-Anthracenyl
9-Anthracenyl
reflux
 aDetermined by chiral HPLC analysis using DAICEL CHIRALCEL OD
Table 4. Catalytic Asymmetric Aldol Reaction of 35a Using Various PTCs
1
2
3
4
2.5
2
3
3
51
84
96
94
  6 (S)
14 (R)  
   0
24 (S)
*
R
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次に PTC R を用いて基質のエステル部位の検討を行った (Table 5)。その結果、エチル
エステルやベンジルエステルを用いた場合は、不斉誘導はほとんど観測されなかった。 
 
 
尚、アルドール体の絶対配置は以下の様に決定した。既存の方法 24b)に従い、光学活性な
(S)－43a (57% ee)を、メタノール中、5% Pd/C を用いて接触還元することにより、既知化
合物であるβ－ヒドロキシエステル 47 に変換した。得られた 47 は部分的なラセミ化が進
行していたが、文献記載の旋光度の符号 31)と比較することにより R 配置と決定した 
(Scheme 37)。これにより 43a の絶対配置を S 配置と決定した。 
 
 
 
CO2R1
N2
35
R
35a: t-Bu
35a: t-Bu
35b: Et
35c: Bn
CO2R1
N2
Ph
OH
PTC R
N
N
HO Cl
PhCHO (42a, 5 eq) 
PTC R (10 mol%)
Base (2 eq) 
Et2O (0.2 M), 0 oC
Table 5. Catalytic Asymmetric Aldol Reaction of 35 Using PTC R
*
Entry Time (h) Yield (%) Ee (%)Base
1
2
3
4
11% NaOH
25% KOH
25% KOH
11% NaOH
2
9
9
1
43a: 84
43a: 94
45a: 73
46: 86
14 (R)
20 (R)
 2
 1
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
CO2t-BuPh
OH5% Pd/C, H2
  MeOH
43a (57% ee)
1 h, 62%
47 (12% ee)
[a]D26 ＋5.5 (c 2.2, CHCl3)
Scheme 37. Determination of The Absolute Configuration of 43a
[a]D23 -20.8 (c 1.1, CHCl3, 56% ee)
CO2t-BuPh
OH
Pedrasa, R. et al.31)
      [a]D23 -33.8 
(c 2.0, CHCl3, 78% ee)
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次にTable 4の検討で最も良好な不斉誘導が観測されたPTC Qを用いて反応条件を詳細
に検討した (Table 6)。PTC Q 10 mol%存在下、Et2O 中、25%水酸化カリウム水溶液を用
いて－20 ℃で反応を行ったところ、43a が 25％の不斉収率で得られた（Entry 1）。反応
温度の低下に伴い不斉収率は向上し、－40 ℃で最も高い不斉収率が観測された (Entries 
2 and 3)。また 42a の当量数を減ずることにより不斉収率は向上した (Entry 4)。さらに反
応溶媒及び塩基の検討を行ったところ、トルエン中、より塩基性の強い 50％水酸化ルビジ
ウム水溶液を用いた場合に、最も高い不斉収率が観測され、56％ ee で目的物が得られた 
(Entry 7)。50%水酸化セシウム水溶液を用いた場合は同程度の不斉収率で 43a が得られた 
(Entry 8)。また固体の水酸化カリウムを用いた固－液系では不斉収率が低下した (Entry 
9)。一方、PTC のキノリン環にメトキシ基を導入した PTC T を用いたところ、不斉収率
は低下する結果となった (Entry 10)。 
 
 
 
 
CO2t-Bu
N2
42a (equiv)
35a 43a
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
N
N
OH
X
Cl
Entry Yield (%) Ee (%)Base
 1
 2
 3
 4
 5
 6
 7
 8
 9
10*
25% KOH
50% KOH
50% KOH
50% KOH
50% RbOH
50% KOH
50% RbOH
50% CsOH
KOH (solid)
50% RbOH
 5
 5
 5
1.5
1.5
1.5
1.5
1.5
1.5
1.5
PhCHO  42a
PTC (10 mol%)
base (2 eq)
Solvent Conditions
-20 oC, 8 h
-40 oC, 2 h
-60 oC, 16 h
-40 oC, 14 h
-40 oC, 10 h
-40 oC, 38 h
-40 oC, 10 h
-40 oC, 20 h
-40 oC, 20 h
-40 oC, 20 h
70
74
65
96
72
83
96
76
71
51
25
39
20
48
51
45
56
56
11
48
Table 6. Catalytic Asymmetric Aldol Reaction of 35a Using PTC Q
PTC Q (X = H)
PTC T (X = OMe)
Et2O
Et2O
Et2O
Et2O
Et2O
toluene
toluene
toluene
toluene
toluene
*PTC T (10 mol%) was used.
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また、本反応系に最も効果的である PTC Q に関して興味深い知見が得られた (Table 7)。
本触媒をシンコニジンから調製する際にはメタノールでの再結晶が必須であり(procedure 
A)、その比旋光度の値は報告されている値より高かった 4d)。さらに再結晶でメタノール以
外の溶媒を用いた場合には反応の再現性を得ることが困難であった。また本触媒はアルド
リッチから市販されているが 32）、市販品をそのまま反応に用いると化学収率及び不斉収率
は共に低下する (entry 2)。一方、市販品をメタノールで再結晶して反応に用いた場合に反
応時間の延長を要したが再現性よく反応は進行した (entry 3)。 
 
 
 
H CO2t-Bu
N2
56 
42 
54
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
PTC Q
N
N
OH
Cl
Entry
1
2
3
Yield of 43a (%) Mp (oC)Ee of 43a (%) 入手経路 [a]D (CHCl3)
97
69
94
169-171 (MeOH)
165-168
171-172 (MeOH)
[a]D22 -438 (c 1.1)
[a]D23 -350 (c 1.0)
[a]D23 -438 (c 1.0)
procedure A
Aldrich
Aldrich*
PhCHO (42a) (1.5 eq) 
PTC Q (10 mol%)
50% RbOH (2 eq) 
PhMe (0.2 M)
-40 oC, 10 h
Table 7.  Preparation of PTC Q
35a 43a
Time (h)
10
10
20
*recryst. from MeOH
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最適化した条件下、様々なアルデヒドを用いて本反応の一般性を精査した（Table 8）。
その結果、芳香族アルデヒドを用いた場合はベンゼン環上の電子密度がエナンチオ選択性
に強く影響することを見出した。電子供与性基であるメトキシ基を有する 42b を用いた場
合、不斉は全く誘起されず、ラセミ体 43b が得られるのみであった (Entry 1)。一方、電
子吸引基である CF3基を有する 42c を用いた場合は不斉収率が向上し、43c が 73% ee で
得られた（Entry 2）。4 位にアルキル基を有する基質を用いた場合は、不斉収率が低下し
た (Entries 4 and 5)。また 1－及び 2－ナフトアルデヒド 42c、42l を用いて反応を行うと、
目的物が不斉収率 79％ ee、56% ee でそれぞれ得られた (Entries 3 and 6)。一方、脂肪族
アルデヒドを用いた場合にはアルキル側鎖の嵩高さが増すにつれ不斉収率が向上し 
(Entries 7-10)、42i を用いた場合に最高 81% ee の良好な不斉収率で目的物が得られた 
(Entry 11)30)。 
 
 
 
CO2t-Bu
N2
42
35a 43
CO2t-Bu
N2
R
OH
PTC Q
N
N
OH
Cl
RCHO (42 1.5 eq) 
PTC Q (10 mol%)
50% RbOH (2 eq) 
PhMe (0.2 M), -40 oC
Entry
42b: R = 4-MeO-Ph
42c: R = 4-CF3-Ph
42d: R = 1-Naphthyl
42j : R = 4-Me-Ph
42k: R = 4-t-Bu
42l : R = 2-Naphthyl
42e: R = Ph(CH2)2
42f : R = i-Bu
42g: R = i-Pr
42h: R = c-Hex
42i : R = t-Bu
 1
 2
 3
 4
 5
 6
 7
 8
 9
10
11
Time (h) Yield (%) Ee (%)
120
140
94
18
120
110
72
72
20
10
72
43b: 56
43c: 81
43d: 86
43j : 66 
43k: 63
43l : 94
43e: 32
43f : 85
43g: 53
43h: 88
43i : 84
 0
73
79
39
32
56
33
22
42
33
81
Table 8. Enantioselective Synthesis of 43 With Various Aldehydes Using PTC Q
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次に、アルドール反応にて高い不斉誘導が観測された PTC Q を用いて 3 工程ワンポッ
ト反応の不斉化を検討した (Table 9)。前述の THAB を用いた検討では、2 工程目のジア
ゾトランスファー反応及びレトロクライゼン反応を室温で行っていたため、塩基性条件に
おける PTC Q の分解が予想された。O’Donnel らは、キナアルカロイド由来の PTC は、
水酸基が無保護の場合、塩基性条件下でエポキシド環形成によるホフマン脱離タイプの反
応が進行することを報告している 33)。同様に、PTC Q にトルエン溶媒中、室温で 50%水
酸化ルビジウム水溶液を作用させたところ、三級アミン 48 が得られた (Scheme 38)。そ
こで、この分解反応を防ぐことを目的とし、2 工程目を 0 ℃で行ったが、開始直後から TLC
上で PTC Q の分解が観測され、反応は完結しなかった (Table 9, Entry 1)。－20 ℃では、
PTC Q の分解速度は遅くなったが、レトロクライゼン反応がほとんど進行しなかった 
(Entry 2)。100 時間後に、ベンズアルデヒド 42a を加えたところ、目的物 43a が 3%得ら
れたものの、不斉誘導はほとんど観測されなかった。これらの結果から、PTC Q を用いた
検討は断念し、次に塩基性条件に安定なキラル PTC を用いて不斉アルドール反応を再検討
した。 
 
 
 
TsCl
PTC Q
N
N
OH
Cl
N
N
O
CO2tBu
N2
Ph
OH
Cl
PTC Q
N
N
OH
Cl
NO
H
HN
1) NaN3 (1 eq), PTC Q (10 mol%)
    PhMe (0.2 M), rt, 1.5 h
2) CH3COCH2CO2t-Bu (44a) (1 eq)
   50% RbOH (3 eq)
3) PhCHO (42a, 1.5 eq), -40 oC, 24 h
Entry Condition (step 2) Result
1
2
0 oC, 12 h
-20 oC, 100 h
Diazo-transfer was not completed.
               43a (3%, 3% ee)
43a
Scheme 38.
48 (78%)
50% RbOH (10 eq)
toluene (0.2 M)
rt, 20 h
Table 9. One-pot Synthesis of a-Diazo-b-hydroxyester Using PTC Q
[a]D24 -438.0 (c 1.1, CHCl3) [a]D22 +23.9 (c 0.6, CHCl3)
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序論で述べた通り、塩基性条件に安定なデザイン型 PTC は数多く報告されており、丸岡
触媒 PTC F1 及び F3は市販されている 34)。またビスアンモニウム塩 PTC U 及び PTC V
も有用なキラル PTC として報告されている 35)。これらのキラル PTC を用いる本不斉アル
ドール反応の検討の結果を Table 10 にまとめた。いずれの触媒も反応加速効果はみられた
が、不斉は全く誘起されなかった。3 工程ワンポット反応を不斉化するためには、本アル
ドール反応に有効なデザイン型キラル PTC の開発が今後の課題であると考えている。 
 
 
CO2t-Bu
N2
35a
N
Ar
Ar
Br
N
O
O O
O
Ar
ArAr
Ar
Br
PTC
PTC F1
PTC F3
PTC M2
PTC U
PTC V
N
N
PTC U
43a
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
2Br
PTC V
O
O
NEt3
NEt3
CF3
CF3
2Br
PhCHO 42a (1.5 eq)
PTC (10 mol%)
base (2 eq)
Solvents (0.2 M)
-40 oC
Table 10. Catalytic Asymmetric Aldol Reaction of 35a Using Various Chiral PTCs
PTC F1: Ar = b-naphthyl
PTC F3: Ar = 3,4,5-F-Ph
PTC M2: Ar = 3,5-CF3-Ph
Entry
*
Base (eq) Conditions Yield (%) Ee (%)
1
2
3
4
5
50% RbOH
50% RbOH
50% KOH
50% RbOH
50% RbOH
-40 oC, 10 h
-40 oC, 10 h
-40 oC, 30 h
-40 oC, 12 h
-40 oC, 48 h
0
0
0
0
0
36
24
40
28
74
Solvents
toluene
toluene
toluene
toluene
CH2Cl2
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第三節 不斉アルドール反応の不斉発現の考察 
 
α－ジアゾエステルとアルデヒドとのアルドール反応は、塩基性条件下では可逆反応で
あることが知られている 20f)。しかしながら、レトロアルドール反応が本反応の不斉誘導に
どのように関与しているかは定かではなかった 36)。そのため、更なる詳細な検討を行った。
まず触媒的不斉アルドール反応で生成する 43a 又は 43i の化学収率及びエナンチオ選択性
の経時変化を追跡した。下記のグラフに示す様に、ベンズアルデヒドを用いた場合は、反
応は開始直後から円滑に進行し、43a の化学収率は 5 時間で平衡に達したが、反応開始直
後のエナンチオ選択性は低く、その後時間の経過とともに向上し、3 時間以降に一定の値
に収束した (Figure 7)。 
 
 
PhCHO
N2
Ot-Bu
O
43a
42a
43a
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
PTC Q
N
N
OH
Cl
5 10 20
20
40
60
80
100
▲
●
●
● ● ● ●
▲
▲
▲ ▲ ▲
▲
●
Yield
Ee
0
PTC Q (10 mol%)
50% RbOH
toluene, -40 oC
Figure 7. Time Course of Yield and Ee in The Reaction of 35a With 42a
(%)
0
3
Time (h)
Time (h) Yield (%) Ee (%)
0.5
  1
  3
  5
 10
 20
14
36
72
87
92
92
33
53
58
57
57
57
35a
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一方、ピバルアルデヒド 42i を用いた場合には、43i の不斉収率は反応開始直後 70% ee
程度であり、5 時間後に 81% ee に収束した (Figure 8)。 
 
 
レトロアルドール反応を考慮した場合、この不斉収率の増加は生成物の速度論的分割の
過程により生じる可能性がある。そこでラセミ体の 43a を用いるレトロアルドール反応の
実験を行った結果、回収された 43a は不斉がほとんど誘起されていなかった (Scheme 39)。
このことから、それぞれのエナンチオマーからのレトロアルドールの反応速度は等しく、
アルドール体の速度論的分割は起こっていないことが判明した。 
 
 
 
t-BuCHO
N2
Ot-Bu
O
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43i
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OH
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0
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80
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▲
▲
▲
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Figure 8. Time Course of Yield and Ee in The Reaction of 35a With 42i
35a
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
PTC Q
N
N
OH
Cl
PTC Q (10 mol%)
50% RbOH (2 eq) 
PhMe (0.2 M), -40 oC
10 h 43a (72%, 3% ee)
Scheme 39.
(±)-43a
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以上の結果は次の様に説明できる。ベンズアルデヒドに対する PTC Q の不斉認識はそれ
ほど高くなく、反応開始 30 分では S 体：R 体＝65：35 程度である (Figure 4)。反応系内
にある程度の R 体が存在する場合はレトロアルドール反応（K’S ≒ K’R）を介し、両エナ
ンチオマーは同じ割合で原料に戻る。再び不斉アルドール反応が進行することで（KS > KR）、
S 体の比率が反応開始直後より増加する (Scheme 40)。そのため、不斉収率の増加の割合
はレトロアルドール反応の起こり易さに依存する。ベンズアルデヒド 42a を用いた場合に
比べ、ピバルアルデヒド 42i を用いた場合に不斉収率の増加の割合が小さくなるのは、ア
ルドール体の水酸基プロトンの酸性度が下がり、レトロアルドール反応が進行しにくいた
めと考察できる。また前述の検討 (Table 6)において、アルデヒドを過剰量用いた場合に不
斉収率が低下することを見出しているが、これは系内に過剰量のアルデヒドが存在すると、
平衡が生成物側に大きく偏るためである (k >> k’)30b)。 
 
 
 
 
CO2t-Bu
N2
R
OH kR
N2
CO2t-Bu
35a
kS
RCHO
42
(R)-43a
CO2t-Bu
N2
RCHO
PTC Q (S)
(R)
(S)
(R)
CO2t-Bu
N2
R
OH
CO2t-Bu
N2
R
OH
(R)
(S)
(S)-43a
＋
*
＋
k'R k'S
minor major
kR < kS        k'R ≒ k'S
Scheme 40. Plausible Reaction Pathway of Catalytic Asymmetric Aldol-type Reaction of 35a Using PTC Q
PhMe, 50% RbOH, -40 oC
PTC Q
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第二章 α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルを用いるβ－ヒドロキシ－α－アミノエス
テル誘導体の立体選択的合成法の開発 
  
第一節 α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルの変換反応の背景 
 
序論で記述した通り、α－ジアゾカルボニル化合物はロジウムカルベノイドを経由して
様々な化合物へ変換可能である。α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステル 41 にロジウム、銅
などの遷移金属又を作用させると、1,2－ヒドリドシフトが速やかに進行し、β－ケトエス
テルを与える (Scheme 41)6)。 
 
 
このβ位の置換基の 1,2－シフトを利用した合成法として、β－ケトエステル合成や環拡
大反応が知られている (Scheme 42 and 43)37, 38)。 
 
 
一方、Wang らは、α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステル 45 の水酸基をアミド基に置換
した 49 に対し、ロジウム触媒を作用させると 1,2－ヒドリドシフトを進行させることなく、
分子内 1,5-C-H 挿入反応が進行し、50 を与えることを報告した（Scheme 44）39a)。また、
彼らはトシル基に置換した場合は 1,3-C-H 挿入反応が進行することも見出している 39b)。
これらの反応はα－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルのβ位立体化学を生成物に反映可能
なカルベン反応の初の成功例であるが、各工程の収率は中程度であり、光学活性体を用い
る場合は部分的なラセミ化が進行するため実用的ではない。 
 
41
OH
N2
OR1
O
R2
O
R2 OR1
O
Scheme 41.  Diazo Decomposition of a-Diazo-b-hydroxyesters
1,2-hydride-shiht
Rh, Cu
N2
O
NHBoc
PhPh
OH
Rh2(OAc)4 CO2Et
N2
OHMeO
NHBoc
PhPh
O Me O
CO2Et
Scheme 42.  Synthesis of b-Ketoesters37)
CH2Cl2, rt
1 h, 57%
Scheme 43. Ring Expansion Reaction38)
Rh2(OAc)4
CH2Cl2, rt
0.5 h, 80%
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さらに Wang らは 45a の誘導体 51 のジアゾ基を酸化してカルボニル基とし、続くジア
ステレオ選択的な還元反応によりα,β－ジヒドロキシエステル 52 へと変換できることを
報告している (Scheme 45) 24b)。 
 
 
R CO2Et
OH
N2
DMF, 7 days
Ph CO2Et
OH
N2
CO2Et
HN
N2
CCl3
O
Me
CO2Et
Ts
N2
Me
49a (63%)
(65%)
Rh2(OAc)2
Rh2(OAc)2
Ph CO2Et
HN
N2
CCl3
O
HN
CO2Et
Me
CCl3
O
50 (41%)
Ts
CO2EtMe
Scheme 44. Wang, J. et al.39)
CH2Cl2, 0 oC
* *
Cl3CCN, NaH
toluene
0 oC to rt
45a (67% ee) 49b (53% ee)
(±)-45
CH2Cl2, rt
Cl3CCN, NaH
toluene
0 oC to rt, 6 h
3
(73%)
p-Me-C6H4SO2Na
(R = Et)
(R = n-Bu)
Ph CO2Et
N2
OAc
Ph CO2Et
O
OAc NaBH4
Ph CO2Et
OAc
OH
52
Ph CO2Et
OH
OH
Oxone
CH2Cl2
0 oC to rt, 2 h
90%
EtOH, -35 oC
1 h, 99%
cat. K2CO3
EtOH
rt, 4 h, 84%
Scheme 45.
51
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以上のことから、筆者はα－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルの不斉中心を効率良く活
用するためには、カルベンを経由しない新たなジアゾ基の変換法の開発が必要であると考
えた。López-Herrera らはα－ジアゾ－β－ヒドロキシカルボニル化合物 53 のジアゾ基
が LiEt3BH 又は PPh3を用いて、隣接する立体中心を損なうことなくヒドラゾン 54 へと
変換できることを報告している (Scheme 46)40)。しかし、彼らはこれ以上の変換は行って
おらず、またヒドラゾンの幾何異性についても言及していなかった。 
  
一方、アシルヒドラゾン 55 は安定なイミン誘導体として知られており、ロジウム触媒
56 存在下ヒドラジン 57 へ還元した後、ヨウ化サマリウムによる還元的な処理により、ア
ミン 58 へと導けることが報告されている (Scheme 47)41)。そこで筆者はこれらの反応を組
み合わせることにより、α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルからヒドラゾン、ヒドラジ
ンを経てアミンを合成できると考えた。 
 
R1
N
R2
NH
R3 O
55
57
R1
HN
R2
NH
R3 O
SmI2
MeOH R1
NH2
R2
58
P
P
Et
Et Et
Et
Rh(COD)
56
TfO       56 (0.2 mol%)
H2 (4 atm), iPrOH
-10 to 20 oC
     quant.
up to 97% ee
75~90%
Scheme 47. Burk, M. J. et al.41)
RO
O
TBSO
N2
O
PPh3
LiEt3BH or RO
O
TBSO
N
O
NH2
(R = OEt or Me)
R = OEt (92%)
R = Me (73%)
Scheme 46. Lopez Herrera et al. 40)
,
53 54
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すなわち、α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステル41から変換可能な59のC=N結合をジア
ステレオ選択的に還元できれば、連続不斉中心を有するβ－ヒドロキシ－α－アミノ酸60
が立体選択的に合成可能である（Scheme 48）。60は抗生物質やポリペプチド中に見出され
る重要なキラルユニットである42)。さらに合成中間体であるヒドラゾン59やヒドラジン61
は連続した二つの窒素原子を有しており、それらの特性を利用した新しい含窒素化合物合
成への展開も期待した。 
 
第二節 α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルを用いるβ－ヒドロキシ－α－アミノエ
ステル及びβ－ヒドロキシ－α－アミノジオールの立体選択的合成：ラセミ体を用いた検
討 
 
まず、ラセミ体 43a の水酸基を TBS 基で保護した後、前述の López-Herrera らの方法
に従い、LiEt3ＢH を作用させたところ、62 が高収率且つ単一の幾何異性体として得られ
た (Scheme 49)。得られた 62 の立体配置はＸ線結晶構造解析により、Ｅ配置と決定した 
(Figure 9)。 
 
Figure 9. Crystallographical Structure of (E)-62
CO2t-Bu
N2
OH
Ph
SiCO2t-Bu
N
OTBS
Ph
H2N
(E)
1) TBSCl, imi.
     0 oC to rt, 7 h
2) LiEt3BH, 0 oC
    30 min
single isomer
(E)-62
Scheme 49. Synthesis of Hydrazone
43a  (96%, 2 steps)
Scheme 48. New Synthetic Approach to a-Aminoacids and Hydrazinoacids
OH
CO2R1
N2
R2
N
OH
R2
NH2
CO2R1
HN
OH
R2 CO2H
NH2
OH
R2 CO2H
NH2
* * * *
Hydrazones (59)
* *
Hydrazines (61)
Diastereoselective Reduction
41 60
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 また(E)－62 のヒドラゾノ基の末端窒素が sp2混成であること、及び N1－N2 間距離が
1.33 Åであったことから、末端窒素の非共有電子対は隣接する C=N 結合、及びエステル
カルボニル基と共役していることがわかった。そのためヒドラゾノエステル部位は平面構
造をとっている (Figure 10)43)。 
一方、Figure 11 に示した様に、(E)－62 は結晶構造において、ヒドラゾノ基の水素結合
を介して、ダイメリックな構造を有しているという興味深い知見も得られた（点線：水素
結合、距離：2.280 Å）。 
 
Figure 10.
Figure 11. Intermolecular Interaction of Hydrazones
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LiEt3BH を用いるジアゾ基の還元反応の立体選択性は次の様に考察した (Scheme 50)。
まず 63 のジアゾ基がヒドリド攻撃を受け、５員環キレートを形成したエノラート B が生
成する (63 to A)。続いて Et3B と B の末端窒素とが反応し、エタンの生成に伴い窒素－ホ
ウ素結合が形成する (B to C)。この段階でボランとエーテル酸素が分子内キレートを形成
するため、後処理段階でのプロトン化は、E 体の 62 を一方的に与える様に進行すると説明
できる (C to 62)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に(E)－62 の末端窒素のアシル化及びヒドラジンへの変換を検討した。まず(E)－62
にベンゾイルクロライドを作用させると、(E)－64が収率78%で得られた (Table 11, Entry 
1)。その際、異性化が進行した(Z)－64 が副生した。ベンゾイルクロライド中に含まれる安
息香酸により、異性化が進行したと考察できる。そのため蒸留精製したベンゾイルクロラ
イドを用いて 0 ℃で反応を行ったところ、Z 体への異性化は観測されず、(E)－64 が定量
的に得られた (Entry 2)。 
 
 
Ph CO2t-Bu
OTBS
NH2N
(E)-62
CH2Cl2
(E)-64
Ph CO2t-Bu
OTBS
NBzHN
(Z)-64
Ph CO2t-Bu
OTBS
N NHBz
BzCl (3 eq)
py. (6 eq)
Table 11.
+
Entry
1
2*
Yield (%)
(E)-64 : (Z)-64Conditions
0 oC to rt, 24 h
0 oC, 21 h
 90 (6.9 : 1)
quant. ((E)-64 only)
*Freshly distilled BzCl (2 eq) was used.
CO2t-Bu
N2
OTBS
Ph
LiEt3BH
N
TBSO
Ph
Et3B
Ot-Bu
O
N Li
H
N
TBSO
Ph
Ot-Bu
O
N
Li
BEt3H
63
A B
CO2t-Bu
N
OTBS
Ph
H2N
-C2H6
N
Ph
O
Ot-Bu
O
TBS
LiB NEt2
C
THF, 0 oC, 30 min
quant.
single isomer
(E)-62
Scheme 50. Proposed Mechanism of Stereoselective Reduction of Diazo Group Using LiEt3BH
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(E)－64 を酸性条件に付すと、(Z)－64 へ異性化は容易に進行した (Table 12)44)。尚、そ
れぞれの異性体の比率は粗生成物の１Ｈ NMR により決定した。 
 
 
次に、得られた Bz ヒドラゾン 64 の C=N 結合の還元反応を検討した (Scheme 51)。ま
ず(E)－64 に対して、NaBH4を用いて反応を行ったところ、anti－65 及び脱 Bz 体 (E)－
62 が得られた。一方、(Z)－64 を用いた場合はエステル部位も還元された 66 の生成を伴っ
た。この際に脱 Bz 体として(Z)－62 が得られたため、64 の立体配置を決定できた。尚、
65 の構造は 1H NMR にてヒドラジンの内部窒素プロトンとエステルα位のメチンプロト
ンのピークがそれぞれ観測されたこと、及びマススペクトルを測定した結果、分子イオン
ピークが観測されたことにより決定した。 
 
 
 
(E)-64
Ph CO2t-Bu
OTBS
N NHBz
Ph CO2t-Bu
OTBS
NBzHN
(Z)-64
Ph CO2t-Bu
OTBS
HN NHBz
Ph CO2t-Bu
OTBS
HN NHBz
Ph
OTBS
HN NHBz
OH
Ph CO2t-Bu
OTBS
NH2N
(E)-62 (22%)
Ph CO2t-Bu
OTBS
N NH2
(Z)-62 (20%)
Scheme 51. Reduction of 64
NaBH4 (15 eq)
MeOH, rt, 8 h
+ +
       65 (38%)
(anti : syn = 15 : 1)
      66 (28%)
(anti : syn = 15 : 1)
NaBH4 (15 eq)
MeOH, 0 oC to rt
10 min
+
       65 (71%)
       (anti only)
Ph CO2t-Bu
OTBS
NBzHN
(E)-64
Ph CO2t-Bu
OTBS
N
NHBz
CH3COOH (10)
PhCOOH (1)
1N HCl*
PPTS (0.7)
acid
CH2Cl2, rt
Entry Acid (eq) Time (h)
Result
(E)-64 :(Z)-64
1
2
3
4
*one portion
Table 12. Survey of Isomerization Conditions of (E)-64
144
48
115
168
1.5 : 1
0.8 : 1
1.8 : 1
0.8 : 1
E, Z mixture
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得られた(E)－64 を用いて還元条件を検討した (Table 13)。まず NaBH4を用いて反応を
行うと、65 がアンチ選択的に収率 92%で得られた (Entry 1)。LiBH4を用いた場合はジア
ステレオ選択性が低下し、さらにエステル部位も還元された 66の生成を伴った (Entry 2)。
一方、Red-Al を用いると選択的に 66 が得られるものの、ジアステレオ選択性の発現は観
測されなかった (Entry 3)。 
NaBH4を用いた還元反応の立体選択性は次の様に考察した (Figure 12)。前述の(E)－62
の X 線結晶構造解析の結果、ヒドラゾンの末端窒素とエーテル酸素との距離が 2.77 Åで
あることがわかり、分子内水素結合が示唆された 45)。そのためヒドラゾンα位の立体配座
は、Figure 12 に示した配座が安定であると考察でき、ヒドリドは立体的に空いた側から
ヒドラゾンを攻撃し、アンチ選択的に還元反応が進行すると説明できる。 
 
 
 
Ph CO2t-Bu
OTBS
NBzHN
65
Ph CO2t-Bu
OTBS
HN
NHBz
Ph
OTBS
HN
NHBz
OH
66
H
N
OTBS
N
Bz
H
H
CO2t-Bu
Ph
＋
Entry Reagent (eq) Conditions
Yield (%)
65 (syn : anti)
1
2
3
NaBH4 (5), EtOH
LiBH4 (5), THF
Red-Al (4), toluene
Table 13. Diastereoselective Reduction of (E)-64
Reagent
Conditions
0 oC, 2 h
0 oC to rt, 19 h
0 oC, 2 h
92 (anti only)
55 (1 : 1)       
        0
      0
12 (1 : 2)
60 (1 : 1)
(E)-64
66 (syn : anti)
Figure 12.
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続いて、窒素－窒素結合の切断を行った。常法に従い 41)、anti－65 に対してヨウ化サマ
リウムを作用させ、生じたアミノ基を Boc 保護することにより、67 が収率 65％で得られ
た。その際に、エピメリ化が進行し、syn－67 が副生した (Scheme 52)。現在のところ、
このエピメリ化はラジカル反応によるベンジル位の水素の引き抜き、又はサマリウムエノ
ラートを経由して進行したと考えている。また anti－及び syn－66 を同様の反応により、
対応する anti－及び syn－68 に変換した (Scheme 53)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
相対立体配置は anti－及び syn－68 の TBS 基を脱保護し、L-セリンより別途合成した
標品 46)のスペクトルデータと比較することにより決定した (Scheme 54)。また anti－67
及び anti－65 は、エステル部位を還元し、対応するアルコール体へと変換することにより、
相対配置を決定した (Scheme 55)。 
 
 
Ph
OTBS
NHBoc
OH
Ph CO2t-Bu
OTBS
NHBoc
anti-67
Ph
OTBS
NHBoc
OH
Ph
OH
NHBoc
OH
Ph CO2t-Bu
OTBS
HN
NHBz
HO
NH2
OH
O
Ph
OTBS
HN
NHBz
OH
Ph
OH
NHBoc
OH
TBAF, THF
LiBH4, THF
anti-65 anti-66
Red-Al
toluene
Scheme 54. Determination of Relative Configuration of 68
0 oC to reflux
7 h, 51%
anti-68
syn-68
anti-69 (90%, 2 h from anti-68)
syn-69 (83%, 0.5 h from syn-68)
0 oC, 12 h
20%
L-serine anti-, syn-69
7 steps
ref 46)
anti-68
Scheme 55. Determination of Relative Configuration of anti-67 and anti-65
rt
Ph
OTBS
HN
NHBz
OH
Ph CO2t-Bu
OTBS
HN
NHBz
Ph
OTBS
NHBoc
OH
68
Ph CO2t-Bu
OTBS
NHBoc
1) SmI2, MeOH
    0 oC, 30 min
2) Boc2O, THF
    10% aq. NaOH
    rt, 24 h
1) SmI2, MeOH
    0 oC, 2 h
2) Boc2O, THF
    10% aq. NaOH
    rt, 24 h 67 (anti:syn = 2.6:1)anti-65 (single isomer)
Scheme 52. N-N Bond Cleavage of 65 With SmI2
71%, 2 steps from anti-66
81%, 2 steps from syn-66
anti-66
syn-66
(65%, 2 steps)
Scheme 53. N-N Bond Cleavage of 66 With SmI2
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次に本合成法における変換効率の向上を目的として、ヒドラゾンからアミノエステルへ
の直接的な変換を検討した。ヒドラゾンやオキシムはケチルラジカル受容体として働くこ
とが知られており、ヨウ化サマリウムを用いるオキシム 70 のジアステレオ選択的還元反応
が向山らによって報告されている (Scheme 56)47)。 
 
そこで筆者は合成中間体のヒドラゾンに過剰量のヨウ化サマリウムを作用させれば、目
的とする C=N 結合の還元と、窒素－窒素結合開裂反応が一挙に進行し、アミノエステルが
合成できると考えた。まず(E)－62 に対し、メタノール中、0 ℃でヨウ化サマリウムを作
用させたところ、目的物 67 が収率 78%、syn:anti = 1.8:1 にて得られた (Table 14, Entry 
1)。基質に(E)－64 を用いた場合は、syn:anti = 4.8:1 で 67 を与えた。(Entry 2)。 一方、
(Z)－64 を同条件に付したところ、反応は円滑に進行するものの、選択性の低下が観測され
た。(Entry 3)。 
 
 
 
Ph CO2t-Bu
OTBS
NRHN
Ph CO2t-Bu
OTBS
NHBoc
syn-67
Table 14. Diastereoselective Reduction of Hydrazones
1) SmI2 (5 eq), MeOH 
   0 oC, Time
2) Boc2O, 10% aq. NaOH
    THF-H2O, rt, 24 h
Entry Yield of 67 (syn : anti)
1
2
3
62: R=H
64: R=Bz
Substrate Time (h)
78 (1.8 : 1)
71 (4.8 : 1)
86 (2.0 :1)
4.5 
  5
  2
(E)-62
(E)-64
(Z)-64
N
O
HON
NO
(R)
N
O
CbzHN
NO
(S)
Scheme 56. Stereoselective Reduction of 2-Hydroxyimino Amides with SmI247)
1) SmI2, MeOH
    -40 oC, 1 h
2) CbzCl, Py.
82%, RS : SS = 99 : 170
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続いて、ジアステレオ選択性の改善を目的として反応条件を詳細に検討した (Table 15)。
(E)－62 に対して、6 当量のヨウ化サマリウムを用いて反応を行ったところ、定量的に反応
が進行したため、以下の検討は全てヨウ化サマリウムを 6 当量に固定した (Entry 1)。ま
ず添加剤 (HMPA)及び反応温度 (-40 、-60、-78 ℃)の検討を行ったところ、選択性に顕
著な変化は観測されなかった (Entries 2－5)。次に、プロトン源であるアルコールを検討
した結果、イソプロパノ－ルを用いた場合に選択性が syn:anti = 3.5:1 に向上した (Entry 
7)。さらに前述の検討で高い選択性が観測された(E)－64 を同条件に付したところ、67 を
syn:anti = 6.5:1 で得ることに成功した (Entry 9)。 
 
 
 
Ph CO2t-Bu
OTBS
NRHN
MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
EtOH
i-PrOH
67
Ph CO2t-Bu
OTBS
NHBoc
1) SmI2 (6 eq)
    Solvents (0.1 M), 0.5 h
2) Boc2O, 10% aq. NaOH
    THF-H2O, rt, 24 h
Entry Solvent
(E)-62: R=H
(E)-64: R=Bz
Temp (oC)
Table 15. Diastereoselective Reduction of Hydrazones
Yield of 67 % (syn : anti)
   0 
   0
-40
-60
-78
   0
   0
   0
   0
quant (2.0 : 1)
quant (2.0 : 1)
quant (2.0 : 1)
90 (2.0 : 1)
93 (2.0 : 1)
quant (2.0 : 1)
quant (3.5 : 1)
89 (1.9 : 1)
quant (6.5 : 1)
1
2*
3
4
5
6
7
8
9
*HMPA (1.1 eq) was used as an additive.
t-BuOH-THF (3 :1)
       i-PrOH
Substrate
(E)-62
(E)-62
(E)-62
(E)-62
(E)-62
(E)-62
(E)-62
(E)-62
(E)-64
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本反応の立体選択性は次の様に考察した。まずヒドラゾン 64 がサマリウムにより一電
子還元を受け、ケチルラジカル 71 が発生する。71 は溶媒によってプロトン化された後、2
電子目をサマリウムから受け取り、サマリウムエノラート 72 が生成する。72 はエーテル
酸素と 6 員環キレートを形成するため、プロトン化は立体的に空いている水素側から進行
すると説明できる。続いて窒素－窒素結合開裂反応が進行し、目的物を与える (Scheme 57)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CO2t-Bu
N
TBSO
Ph
BzHN
Sm
NH
TBSO
Ph
O
Ot-Bu
Sm
BzHN
71
CO2t-Bu
N
TBSO
Ph
BzHN Sm
O
O
H
Ph
NH
Ot-Bu
Sm
NHBzTBS
ROH
72
ROH
ROH
CO2t-Bu
NH
OTBS
Ph
BzHN
Sm
CO2t-Bu
NH
TBSO
Ph
BzHN
ROH
CO2t-Bu
NHBoc
OTBS
Ph
CO2t-Bu
NH
OTBS
Ph
Sm
NH
TBSO
Ph
BzHN
O
Ot-Bu
Sm
(E)-64
syn major
Protonation
Scheme 57. Proposed Mechanism of Reduction of Benzoylhydrazone Using SmI2
Protonation
1) Protonation
2) Boc2O, NaOH aq.
67
72
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第三節 光学活性体を用いた検討 
 
ラセミ体のα－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルを効率良くβ－ヒドロキシ－α－アミ
ノエステルに変換することに成功したので、次にキラルな基質を用いて、本合成法が光学
活性体に応用可能であるかを確認すべく検討を行った (Scheme 58)。まず光学活性なアル
ドール付加体(S)－43a (57% ee)から合成したヒドラゾン 62 の段階で、光学的に純粋な化
合物にすることを目的とし、再結晶を検討した (Scheme 59)。その結果、n－hexane から
再結晶して得られた結晶 73 の光学純度を HPLC にて測定すると、5% ee であった。73 を
再び n－hexane から再結晶すると、X 線結晶構造解析に適用できるレベルの結晶 74 (0% 
ee)が得られ、その X 線結晶構造解析に成功した (前節、Figure 9)。一方、母液からは 87% 
ee の結晶 75 が得られた。結晶 75 は石油エーテルから再結晶が可能であったが、光学純度
をさらに向上させることはできなかった。そのため、この段階で光学的に純粋なヒドラゾ
ン 62 を得ることは困難であると判断し、変換を進めることとした。（変換には 83% ee の
(S)－(E)－62 を用いた）続いて 62 を Bz 化し、64 を収率 95％で得た。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CO2t-Bu
N2
Ph
OH
CO2t-Bu
N
Ph
OTBS
H2N
CO2t-Bu
N
Ph
OTBS
H2N
CO2t-Bu
N
Ph
OTBS
BzHN
(S)-43a (57% ee)
1) TBSCl, imid.
    0 oC to rt, 7.5 h
(S)-(E)-62, single isomer 
  (83% ee after recryst.)
2) LiHBEt3 (3 eq)
    0 oC, 10 min
(96%, 2 steps)
(S)-(E)-62 (56% ee)
500 mg
recryst.
n-Hexane
 colorless crystal 73
175 mg (35%, 5% ee)
mother liquid 75
(colrless solid)
325 mg (65%, 87% ee)
recryst.
Petroleum Ether
 colorless crystal 76
25 mg (8%, 60% ee)
 mother liquid 77
  (colorless oil)
(colorless solid)
300 mg (92%, 88% ee)
recryst.
n-Hexane  colorless crystal 74<X-ray>
Scheme 58.
BzCl, Py.
0 oC, 19 h
95%
(S)-(E)-64 (84% ee)
    single isomer
Scheme 59.
(0% ee)
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合成した 64 に対して、ヨウ化サマリウムを作用させ、生じたアミノ基を Bz 化すること
により、光学純度を損なうことなく 78 がシン選択的に得られた。前節ではアミノ基の保護
基に Boc 基を用いていたが、生成物の UV 吸収が弱く、HPLC 分析にて光学純度を確実に
決定できなかった。そのため、光学活性体の変換では UV 吸収のある Bz 基を用いて検討
した。一方、NaBH4を用いることにより、アンチ選択的に光学活性 65 を合成した。得ら
れた 78 及び 65 の TBS 基は TBAF を用いて問題無く脱保護できた (Scheme 60)。 
 
 
以上、筆者は光学活性アルドール体の不斉中心を活用して、(2R,3S)－79 を 6 工程、収
率 74%、(2S,3S)－80 を 5 工程、収率 83%で合成することに成功した 30b)。 
 
 
 
CO2t-Bu
N
Ph
OTBS
BzHN
CO2t-Bu
NH
Ph
OTBS
BzHN
CO2t-Bu
NHBz
Ph
OTBS
CO2t-Bu
NH
Ph
OH
BzHN
CO2t-Bu
NHBz
Ph
OH
Scheme 60. Transformation to Optically Active b-Hydroxy-a-aminoester Derivatives
(84% ee)
(S)-(E)-64
(2R,3S)-78 (88%, 84% ee)
(2S,3S)-78 (12%, 83% ee)
(2S,3S)-65 (91%, 83% ee)
A: 1) SmI2, iPrOH, 0 oC, 30 min 2) BzCl, Py., 0 oC, 10 min, separation
B: NaBH4, EtOH, 0 oC, 2 h
conditions
TBAF, THF
rt, 10 min
TBAF, THF
rt, 10 min
(2S,3S)-80 (87% ee)
quant.
(2R,3S)-79 (92%, 84% ee)
                from (2R,3S)-78
(2S,3S)-79 (quant., 83% ee)
                from (2S,3S)-78
A
B
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第三章 α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルを用いる新規含窒素複素環合成法の開発 
 
第一節 序節 
 
第二章に記した通り、筆者はα－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルからβ－ヒドロキシ
－α－アミノエステルへの変換の際に、(E)－ヒドラゾン又は anti－ヒドラジンがそれぞれ
立体選択的に得られることを見出した。そこで芳香環オルト位にハロゲンを有する基質 
(82 又は 83)を合成し、ハロゲンを足がかりとした分子内芳香族アミノ化反応に付せば、
Scheme 61 に示した様々な複素環化合物 (84, 85, 86)が合成できると考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NH2
N
CO2t-BuHO
X
X
CO2t-Bu
OH
N2
NH2
NH
CO2t-BuHO
X
1-Aminoindoline (86)
Tetrahydrocinnoline (85)
N NH
CO2t-Bu
OH
H
N
NH2
OH
CO2t-Bu
prepared by one-pot method
      under PTC conditions
(E)
Scheme 61.
81 (X = Br, I)
82
83
Cinnoline (84)
N N
CO2t-Bu
Y(Y = H, OH)
Intramolecular N-arylation
Stereoselective
Reduction
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シンノリン及び 1-アミノインドリン骨格は医農薬品や天然物アルカロイド中に数多く存
在する重要な基本骨格である (Figure 13)48)。シンノリンはナフタレン１、２位に窒素原子
が導入された骨格の総称であり、キノロン系抗菌薬や天然物の構造中に見出されている 
(Scheme 62)48)。またシンノリン誘導体は殺菌剤、花粉抑制剤、除草剤などの農薬として用
いられることが多く、関連する特許も多数報告されている 48d)。近年では、環内の N=N 部
位 (アゾ基)の特性を利用し、有機非線形光学（NLO）材料などへの応用も期待されている
49)。 
 
 
シンノリンの合成法に関しては、ジアゾ化合物又はヒドラジン化合物を用いる場合が多
い 48a)。その代表的な合成法として Richter 反応 50)、Barber 反応 51)及び求核的芳香族置換
反応 52)が報告されているが、いずれも反応条件や基質一般性に問題を残している。 
Richter 合成法はジアゾニウム塩の発生に強酸性条件が必須である (Scheme 63)。また
ベンゼン環上に電子吸引基を有する基質を用いた場合は、アミノ基の電子密度が低下する
ため、ジアゾ化が進行しないなどの欠点を有している (Scheme 64)。 
 
N
NH21
2
3
44a5
6
7
8 8a
1
2
33a45
6
7
7a
cinnoline 1-aminoindoline
Figure 13. Cinnoline and 1-Aminoindoline Basic Structures
N N
CO2H
Et
O
O
O
N N
OH
H
NO
      Cinoxacin 
(オールドキノロン)
Schizocommunin
    (抗腫瘍活性)
Scheme 62.
N N
NH2
R2
NH2
Ph
O2N
Ph
HNO2
HX
HX
N
R2
N
N
Ph
O2N
Ph
N
N N
R2
X
Scheme 63. Richter Synthesis50)
(X = OH, Cl, Br)
Scheme 64. Vasilevsky, S. F et al.50b)
NaNO2
36% HCl
-15 oC to rt
No reaction
R1 R1 R
1
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Barber 合成法では環化反応におけるベンゼン環上の置換基の位置選択性が問題となる 
(Scheme 65)51)。 
 
 
 
 
 
 
求核的芳香族置換反応は、塩基性条件での Wolf－Kishner 型反応による 87 の副生を抑
制するため、原料のヒドラゾンの末端窒素を保護する必要がある (Scheme 66)52)。 
 
 
 
 
一方、1－アミノインドリン骨格を有する医薬品として、非チアジド系降圧剤の
Indapamide (88)などが知られている (Scheme 67)48c)。1-アミノインドリン化合物は、対
応するインドリンを N－ニトロソ化し、続いてアミノ基へ還元する方法にて合成されてい
る。還元法として、溶解金属還元 53a)、金属水素化物還元 53b)、接触還元 53c)、電極還元 53d)
などが報告されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
X
N
CO2R2O
NHPG N N
CO2R2
O
PG
X
CO2R2
O
87
Scheme 66. Intramolecular Aromatic Substitution52)
base
(X = NO2, F, Cl)
R1R1 R1
N
H
N
CO2Et
CO2Et N
H
N
CO2H
O
Scheme 65. Barber Synthesis51)
1) NaOH
2) SOCl2
3) TiCl4R R
N
HN
O
Cl
SO2NH2Me
     Indapamide (88)
(非チアジド系降圧剤)
Scheme 67.
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第二節 シンノリンの合成 
 
まずシンノリン合成から検討した。筆者は、オルト位にハロゲンを有するアルドール付
加体 81 から容易に合成可能なヒドラゾン 82 を環化前駆体に用いて、末端窒素を求核中心
とする分子内芳香族アミノ化反応を行えば、1,4－ジヒドロシンノリン環 89 が形成すると
考えた (Scheme 68)。さらに 89 を種々の条件にてシンノリン 84 やテトラヒドロシンノリ
ン 85 に変換できれば、同一の原料から酸化段階の異なる三種類のシンノリン誘導体の合成
が期待できる。 
 
 
CO2t-Bu
X N2
OH
X NH2
N
HO CO2t-Bu
81
N N
CO2t-Bu
Y
N
H
NH
CO2t-Bu
OH
Hydrazones (82)
Cinnolines (84)
Tetrahydrocinnolines (85)
Intramolecular 
N-Arylation
(Y = H, OH)
Scheme 68. Intramolecular N-Arylation of Hydrazones
N
H
N
CO2t-Bu
OH
1,4-Dihydrocinnolines (89)
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まず、シンノリン合成の環化前駆体となるヒドラゾンを合成した (Scheme 69)。ベンゼ
ン環上オルト位にハロゲンを有する 81 は既に確立した３工程ワンポット合成法にて合成
し、o－ブロモ体 81a が収率 81％、o－ヨード体 81b が収率 88％でそれぞれ得られた。続
いて常法に従い、水酸基を TBS または TBDPS 基で保護した後、LiEt3BH を用いてジア
ゾ基を還元し、ヒドラゾン 91 を単一の幾何異性体として得た。また末端窒素をアシル化し、
アシルヒドラゾン 92 を収率良く合成した。 
 
次に合成した環化前駆体を用いて鍵工程である分子内芳香族アミノ化反応を検討した。
現在までに報告されている芳香族アミノ化反応の中でも、パラジウム触媒を用いる芳香族
アミノ化反応は Buchwald、Hartwig らの精力的な研究により、一般的な有機合成法とし
て定着している 54)。従来は BINAP（93）などの 2 座配位子が用いられてきたが、近年で
は立体的に嵩高く電子密度の高いアルキル型モノホスフィン (94 及び 95)が開発され、そ
れらを用いる穏和な反応条件での芳香族アミノ化反応が実現されている (Scheme 70)。 
 
TsCl
LiEt3BH
NH2
N
CO2t-BuR1O
X
CO2t-Bu
OH
X N2
NHR2
N
CO2t-BuR1O
X
CO2t-Bu
OR1
X N2
81a: X = Br (81%)
81b: X = I (88%)
90a: X = Br, R1 = TBS (99%)
90b: X = Br, R1 = TBDPS (100%)
90c: X = I, R1 = TBS (95%)
TBSCl or
TBDPSCl
91a: X = Br, R1 = TBS (96%)
91b: X = Br, R1 = TBDPS (82%)
91c: X = I, R1 = TBS (89%)
92a: X = Br, R1 = TBS, R2 = Ac (100%)
92b: X = Br, R1 = TBDPS , R2 = Ac (95%)
92c: X = I, R1 = TBS, R2 = Ac (100%)
92d: X = Br, R1 = TBS, R2 = Bz (94%)
92e: X = I, R1 = TBS, R2 = Bz (97%)
AcCl or BzCl(E)
1) NaN3
2) t-Bu acetoacetate
    25% KOH aq.
3) 2-halobenzaldehyde
tetrabutylammonium Br
(10 mol%)
single isomer
Scheme 69. Synthesis of Hydrazones
(E)
X HNR2R3 NR2R3
t-Bu3P
PPh2
PPh2
PR2
X
Scheme 70. Buchwald-Hartwig Reaction54)
(X = I, Br, Cl, OTf)
cat. Pd
Ligands
Base, toluene
rt ~ 100 oC
+
Ligands
good yield
R = t-Bu, c-Hex
X = H, Me, NMe2
R1 R1 93 94
95
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またブロモベンゼン誘導体とヒドラゾンの分子間反応 54b)が報告されていたことから、筆
者の系にも適用できると考えた (Scheme 71)。 
 
 
まず 91a に対し、Buchwald らの報告に従い、Pd(OAc)2 (5 mol%)、(S)－BINAP 93 (5 
mol%)、t-BuONa (2 eq)を用いてトルエン溶媒中、80 ℃に加熱したところ、反応は複雑と
なり、原料の 91a のジアゾ基が酸化された 90a が得られるのみであった (Table, 16, Entry 
1)。塩基に炭酸カリウムを用いた場合に、目的とする環化反応が進行し、さらに芳香化が
進行した 84a が収率 14%で得られた (Entry 3)。しかしながら本条件に於いても、系内で
90a が生成し、ジアゾ分解に伴う副生成物を与えるため、反応系は複雑となった。そのた
め、別法による合成を試みた。 
 
Br
Ph
Ph
N
H2N
Ph
Ph
N
N
H
+
Pd(OAc)2 (1 mol%)
(S)-BINAP (93) (1 mol%)
NaOt-Bu, toluene
80 oC,
R
R
61~97%
Scheme 71. Buchwald, S. L. et al.54b)
Br NH2
N
CO2t-BuTBSO
t-BuONa 
Cs2CO3 
K2CO3
N N
CO2t-Bu CO2t-Bu
OTBS
N2Br
90a
Entry
1
2
3
ResultsConditions
80 oC, 12 h
80 oC, 48 h
80 oC, 48 h
90a (7%)
90a (30%)
84a (14%)
Base
Table 16. Pd-Catalyzed Intramolecular N-Arylation of 91a
Pd(OAc)2 (5 mol%)
(S)-BINAP (93) (5 mol%)
Base (2 eq)
toluene, 80 oC
91a 84a
Decomposed products+ +
(E)
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得られた環化体の構造は、各種スペクトルデータ及び既知化合物 9651c)との比較により
決定した。すなわち Table 17 に示す様に、シンノリン骨格に関しては t-ブチルエステル
が結合した C3 以外は、非常に良い類似性が見られた。さらに 2次元 NMR (Figure 14)も
合わせて検討し、得られた化合物の構造は 84a と決定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
N N
O
1
2
3456
7
8
4a
8a
9 10
11
12
13
96
N N
O
O
1
2
3456
7
8
4a
8a
9
10
11
84a
N1
N2
3
4
4a
5
6
7
8
8a
9
10
11
12
13
d C d H (J, Hz)
152.4
126.2
126.3
129.5
133.0
134.2
129.8
151.2
193.6
137.0
131.8
129.3
134.3
84aa
146.2
124.9
125.3
127.6
132.3
131.7
130.0
151.1
163.6
83.0
28.1
8.57 (s)
7.96-7.99 (m)
7.82 (dd, 8.4, 8.4)
7.96-7.99 (m)
8.66 (d, 8.8)
8.88 (s)
8.32 (d, 8.0)
8.01 (t, 7.5)
8.13 (t, 8.0)
8.61 (d, 8.2)
96b 84ac 96d
Table 17. Spectral Data of 84a and 96
N
N
O
O
aCDCl3, 100 MHz. bDMSO-d6. cCDCl3, 400 MHz. dDMSO-d6.
Figure 14. Long Range Heteronuclear Correlations (HMBC, C→H)
Other H's
7.61 (t, 7.5)
7.74 (t, 7.3)
8.05 (d, 7.2)
1.71 (s)
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銅を用いる Ullman 縮合は過酷な反応条件が必要であったが、現在では数多くの改良法
が知られている 55)。例えば、福山らはヨウ化銅と酢酸セシウムの組み合わせが分子内芳香
族アミノ化反応を効率良く進行させることを報告しており (Scheme 72)55b)、Bucwald ら
はジアミンリガンドの添加により、銅塩を触媒量まで低減できることを見出している
(Scheme 73)55c)。本合成法は Pd の系に比べて、芳香族トリフラートでは反応が進行しない
など、基質一般性の面では劣るものの、コスト面を比較すると大きなアドバンテージがあ
ると言える (Pd: ¥47000/mol、Cu: ¥30/mol)55a)。 
 
 
 
 
N
H
R
X
X
R1 HN
R2
R3
O
N
R
N
R3
O
R2 NHMeMeHN MeHN NHMe
 
Scheme 72. Fukuyama, T. et al.55b)
(X = Br, I)
CuI (2 eq), CsOAc
DMSO, rt to 90 oC
(44~96%)
Scheme 73. Buchwald, S. L. et al.55c)
(X = I, Br, Cl)
+
   cat. CuI 
   Ligands
Base, Solvent
rt to 130 oC (25~99%)
Ligands
R1
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NH2
N
X
CO2t-BuTBSO
DMSO, rt N N
CO2t-Bu
N
H
N
CO2t-Bu
OTBS
dihydrocinnoline (97a)
(E) CuI, Base
91a: X = Br
91c: X = I
Entry CuI (mol%) Time Yield of 84a (%)
30
quant.
86
quant.
15 h
10 min
  9 h
  2 h
1
2
3
4
200
200
  10
200
91a
91c
91c
91c
Base (eq)
CsOAc (5)
CsOAc (5)
CsOAc (5)
NaOAc (1.1)
Table 18. Cu-catalyzed Intramolecular N-Arylation of 91
84a
91
そこで、福山らが開発したヨウ化銅、酢酸セシウムを用いる条件を検討した (Table 18)。
91a に対し、DMSO 溶媒中、ヨウ化銅 (2 eq)、酢酸セシウム (5 eq)を用い、室温にて反応
を行ったところ、芳香化した閉環体 84a が収率 30%で得られた (Entry 1)。より反応性の
高いヨード体 91c では、反応速度が向上し、定量的に環化反応が進行した (Entry 2)。ヨ
ウ化銅の量を 10 mol%に減じても、反応は円滑に進行し、目的物が 86%で得られた (Entry 
3)。この芳香化はジヒドロシンノリン 97a の NH プロトンを塩基が引き抜くことにより進
行したと考え、より塩基性の弱い酢酸ナトリウムを用いて反応を行ったが、97a を得るこ
とはできなかった (Entry 4)。 
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尚、84a の合成はアルドール体の水酸基を保護せずに進行させることが可能である。す
なわち、81b を還元して得られるヒドラゾノボラン 98 を精製せずに、環化条件に付したと
ころ 84a が収率 57％で得られた (Scheme 74)。 
 
 
粗生成物の98はn－へキサンにて洗浄することで、単離精製することができた。一方で、
シリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いた精製では、(E)－82a と 98 の混合物が得ら
れた (Scheme 75)。得られた 98 について HRMS (FAB)測定した結果、分子イオンピーク
が 10B の同位体ピーク (MW = 452)を伴って観測されたため、分子内のホウ素の存在が示
唆された。尚、(E)－82a の構造は(E)－91d 及び(Z)－91d の TBDPS 基を除去し、得られ
た生成物の 1H NMR のデータを比較することで決定した (Scheme 76)。 
 
 
NH2
N
CO2t-BuHO
I
slicagel column
chromatography
((E)-82a : 98 = >20 : 1)
98 (57% from 81c)
wash (n-hexane)
Scheme 75.
crude
CO2t-Bu
N
NB
O
I
Et H
98
HRMS (FAB) calcd for
C15H2010BIN2O3K 452.0285 found 452.0212
C15H2011BIN2O3K 453.0252 found 453.0211
(E)-82a
I NH2
N
CO2t-BuTBDPSO
(E)-91d
I
N
CO2t-BuTBDPSO
NH2
(Z)-91d
I
N
CO2t-BuHO
NH2TBAF, THF
0 oC, 15 min
quant.
(E)-82a
TBAF, THF
0 oC to rt
45 h, 31%
(Z)-82b
Scheme 76.
98
CO2t-Bu
N2I
OH
LiEt3BH
CO2t-Bu
N
NB
O
I
Et H
98 84a (57%, 2 steps)
N N
CO2t-Bu
THF, 0 oC to rt
3 h
CuI (10 mol%)
CsOAc (5 eq)
DMSO, rt, 1 h
Scheme 74. Synthesis of 84b Without Protection
81b
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本環化反応の反応メカニズムは以下の様に考察できる (Scheme 77)55b)。系中でヨウ化銅
と酢酸セシウムから調製される酢酸銅にヒドラゾンが配位し、続く酸化的付加、還元的脱
離を経て環化反応が進行する。生じたジヒドロシンノリン 97 からシラノ－ルもしくは水が
脱離し、芳香化したシンノリン 84a を与える。芳香化の速度は非常に速く、環化のみが進
行したジヒドロシンノリン 97 は観測できなかった。 
 
 
 
CuI CsOAc CuOAc
NH2
N
X
CO2t-BuRO
NH2
N
X
CO2t-BuRO
N N
OR
CO2t-Bu
H
N N
CO2t-Bu
-ROH
Cu N
N
RO CO2t-Bu
O
Me
O
H
HX
Cu O Me
O
+
oxidative 
 addition
reductive
elimination
(R = TBS, H)
dihydrocinnoline (97)
Scheme 77. Proposed Mechanism
84a
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そこで、末端窒素をアシル化した基質 92 を用いて本環化反応を検討することとした。環
化体１位窒素上の電子密度を減少させることにより芳香化を防ぐことが可能となり、４位
が酸素官能基化されたジヒドロシンノリン誘導体の新しい合成につながると期待した 
(Scheme 78) 
 
 
 
まず、ブロモ体の N－Ac ヒドラゾン 92a に対し、ヨウ化銅、酢酸セシウムを用い、室温
にて反応を行うと、目的とするジヒドロシンノリン 99a が収率 15％で得られると同時に、
基質から脱 TBS 化が進行した 100a が収率 70%にて副生した (Table 19, Entry 1)。ジヒド
ロシンノリン 99 の構造決定ついては後述する。そこで、より安定な保護基である TBDPS
基に変え、50 ℃で反応を行ったところ、この脱シリル化が抑制され、99b が 28％で得ら
れた (Entry 2)。この際に、芳香化したシンノリン 84a も 38％で得られた。99b を DMSO
中 100 ℃に加熱すると 84a を定量的に与えることから、84a の生成は 99b を経由してい
ることが示唆された。一方、50 ℃では、芳香化がほとんど進行しなかったため、84a の生
成は塩基による脱アセチル化が駆動力として進行した結果と考えた (Scheme 79)。そこで
塩基性のより弱い酢酸ナトリウムを用いて反応を行ったところ、99b の生成比が増加し、
収率 53%で単離した (Entry 3)。塩基量を 1.1 当量まで減じても反応は円滑に進行し、99b
が収率 65%で得られた (Entry 4)。一方、反応性の高いヨード体 92c では反応が 15 分で完
結し、99a のみを 92%で得ることができた (Entry 5)。より穏和な反応条件を目指し、室
温で反応を行った場合も、良好な収率で目的物が得られた (Entry 6)。ヨウ化銅の量を 20 
mol%に減じたところ、反応は完結せず、さらに 100b の副生もみられた (Entry 7)。そこ
で Buchwald らによって報告された N,N’ －ジメチルエチレンジアミン 55c) (以下 DMEN
と省略)を用いて反応を行うと、反応性が向上し、ヨウ化銅の量を 10 mol%に低減できた 
(Entries 8 and 9)。塩基を炭酸セシウムに変えたところ、反応は室温、10 分で完結した 
(Entry 10)。反応性の低いブロモ体 92a を用いても、99a を 76%で得ることができた。 
(Entry 11)。 
Scheme 78.
X HN
N
CO2t-BuTBSO
R
O
N N
CO2t-Bu
RO
OTBS
(E) CuI, Base
(X=Br, I)
1
4
92
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NHAc
N
CO2t-BuR1O
X
92
DMSO
N N
CO2t-Bu
OTBDPS
Ac
N N
CO2t-Bu
OR1
Ac
DMSO
84a
N N
CO2t-Bu
N N
CO2t-Bu
84a
NHAc
N
CO2t-BuHO
X
NHMe
NHMe
CuI, Base
Conditions 99 (%) 84a (%) 100 (%)
100a: X = Br
100b: X = I
99a: R1=TBS
99b: R1=TBDPS
92a: X=Br, R1=TBS
92b: X=Br, R1=TBDPS
92c: X=I, R1=TBS
Yield of
+ +
Entry
  CuI 
(mol%) Base (eq)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
92a
92b
92b
92b
92c
92c
92c
92c
92c
92c
92a
200
200
200
200
200
200 
 20
 20
 10
 10
 10
DMEN 
(mol%)
 -
 -
 -
 -
 -
 -
 -
20
10
10
10
CsOAc (5)
CsOAc (5)
NaOAc (5)
NaOAc (1.1)
NaOAc (1.1)
NaOAc (1.1)
NaOAc (1.1)
NaOAc (1.1)
NaOAc (1.1)
Cs2CO3 (2)
Cs2CO3 (2)
rt, 3 h
50 oC, 8 h
50 oC, 19 h
50 oC, 19 h
50 oC, 15 min
rt, 1 h
rt, 31 h
rt, 24 h
rt, 13 h
rt, 10 min
rt, 1 h
99a: 15
99b: 28
99b: 53
99b: 65
99a: 92
99a: 91
99a: 60 (11)*
99a: 94
99a: 93
99a: 93
99a: 76
 0
38
40
25
 0
 0
 0
 0
 3
 0
20
100a: 70
100a:   0
100a:   0
100a:   0
100b:   0
100b:   0
100b: 23
100b:   0
100b:   3
100b:   0
100a:   0
Table 19. Cu-catalyzed N-Arylation of 92
DMEN
Scheme 79.
99b
100 oC (quant., 44 h)
  50 oC (trace)
* Recovery of SM
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他の溶媒を検討した結果、DMF、CH3CN、THF では、反応が定量的に反応が進行した 
(Table 20, Entries 2－4)。トルエンを用いた場合は、反応性が低下し、反応は完結しなか
った (Entry 5)。 
  
本環化反応は配位性の水酸基を分子内に有する基質にも適用可能である。すなわち(E)
－92c の TBS 基を除去して得られる 100b を用いて環化反応を行ったところ、99c が収率
72%で得られた (Scheme 80)。 
 
 
 
 
 
 
 
次にヒドラゾンの幾何異性の反応性への影響を調査する目的として以下の実験を行った。
坂本らは分子内芳香族アミノ化反応を用いるインダゾ－ル 102 の合成の際に、ブロモ基と
末端窒素がアンチの関係にある(E)－101 も環化反応に利用できることを報告している。こ
のことは、環化反応がヒドラゾンの異性化を伴いながら進行している可能性を示唆してい
る。(Scheme 81)56)。 
 
NHAc
N
CO2t-BuHO
I N
N
OH
CO2t-Bu
Ac
(E)-92c
100b 99c
TBAF, THF
0 oC, 20 min, 98% Cs2CO3 (2 eq)
DMSO, rt, 10 min, 72%
CuI (10 mol%)
DMEN (10 mol%)
Scheme 80.
NHAc
N
CO2t-BuTBSO
I N
N
CO2t-Bu
OTBS
Ac
Table 20. Solvent Effect
(E)
CuI (10 mol%)
DMEN (10 mol%)
Cs2CO3 (2 eq)
Solvent (0.2 M)
rt
Entry Solvent Yield of 99a (%)
92c
93
99
95
98
49 (25)*
Time
1
2
3
4
5
10 min
10 min
2 h
2 h
24 h
99a
DMSO
DMF
CH3CN
THF
toluene
*Recovery of SM
Br
N
Me
NHTs
N
N
Ts
Me
101
LiHMDS
Pd2(dba)3 (10 mol%)
P(2-Tol)3 (15 mol%)
toluene, 100 oC
Hydrazone*
(E)-101 (anti)
(Z)-101 (syn)
Time (h)
4
1
Yield (%)
68
91
*Single isomer was used.
Scheme 81. Sakamoto, T. et al. 56)
102
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そこで、筆者も Z 体のヒドラゾンを合成し、本環化反応を検討した。まず(E)－91c をト
ルエン溶媒中、塩基に炭酸セシウムを用いて、80 ℃に加熱したところ、異性化が進行し、
(Z)－91c が 41％で得られた。(Z)－91c と(E)－91c の IR と 1H NMR のデータを比較した
結果、(Z)－91c は 1H NMR での NH 酸性プロトンの低磁場シフト及び IR のエステルカル
ボニル吸収の低振動数側へのシフトが観測されたことから、分子内の水素結合の存在が示
唆された 57)。次いでアセチル化し、得られた(Z)－92c を環化反応の条件に付したところ、
環化体は全く得られず、原料を含む複雑な生成物を与えた (Scheme 82)。これらの結果よ
り、反応系中では 熱力学的に安定な Z 体から E 体への異性化は進行せず、環化反応に用
いる基質の幾何異性は E 配置が必須であることがわかった。 
 
 
NH2
N
CO2t-BuTBSO
I
N
CO2t-BuTBSO
NHAc
I
(E)-91c
1) Cs2CO3, toluene
    80 oC, 19 h, 41%
(Z)-92c
Cs2CO3 (2 eq)
DMSO, rt, 4 h2) AcCl, Py.   CH2Cl2, 0 oC, 1 min
   quant.
complex mixture
CuI (10 mol%)
DMEN (10 mol%)
Scheme 82.
TBSO
I
t-BuO
N N
H
O
H
(Z)-91c
Intramolecular
Hydrogen BondingNH2
N
CO2t-BuTBSO
I
(E)-91c
IR (film) n: 3436, 3021
2935, 2857, 1698 (ester)
1577, 1473, 1378, 1222, 754 cm-1
IR (film) n: 3480, 3014
2935, 2850, 1689 (ester)
1560, 1473, 1369, 1230, 746 cm-1
1H NMR (400 MHz, CDCl3) d: 0.18 (s, 6H), 
0.93 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 6.06 (s, 1H),
6.88 (s, 2H, NH2), 6.98 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz),
7.36 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 
7.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 8.0 Hz)
1H NMR (400 MHz, CDCl3) d: 0.00 (s, 3H), 
0.09 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.53 (s, 9H), 5.81 (s, 1H),
6.93 (ddd, 1H, J = 8.0, 8.0, 1.2 Hz), 
7.35 (ddd, 1H, J = 8.0, 8.0, 1.2 Hz), 
7.69 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz)
7.75 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 8.28 (s, 2H, NH2)
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4位に酸素官能基を有するジヒドロシンノリン99を効率良く合成する方法論が確立でき
たので、次に 99 の変換反応を試みた。まず 99b の C=N 結合をジアステレオ選択的に還元
できれば、連続不斉中心を有する多官能性テトラヒドロシンノリン 85 が合成できると考え、
種々の還元条件を検討した (Scheme 83)。その結果、ヒドリド還元ではシロキシ基の脱離
及びアセチル基の脱保護が進行した 1,4－ジヒドロシンノリン 103a が得られ、接触還元で
はシロキシ基が脱離し、C=N 結合が還元されたテトラヒドロシンノリン 103b を与えた。
またヨウ化サマリウムでは、芳香化が進行し、さらにエステル交換したシンノリン 84b が
得られた。いずれの還元条件でもシロキシ基が脱離し、C=N 結合の選択的還元は困難であ
った。 
  
 
 
 
 
N
H
NH
CO2t-Bu
OH
N NH
CO2t-Bu
Ac
N N
CO2t-Bu
OTBDPS
Ac
NaBH4
N N
CO2Me
85
SmI2
N
H
N
CO2t-Bu
99b103a (91%)
103b (55%)
84b (65%)
Pd/C, H2
Scheme 83.
EtOH
0 oC, 3.5 h
MeOH
rt, 13 h
MeOH
0 oC, 1 h
*
 
 
*
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次に、前述したキノロン系抗菌薬のシノキサシン 52a)の合成中間体として期待できる 4－
ヒドロキシシンノリン－3-カルボン酸誘導体の合成を検討した (Scheme 84)。まず、TBAF
を用いて99aのTBS基を脱保護したところ、脱TBS体99cが収率40%で得られると共に、
反応機構は不明であるが 4－ヒドロキシシンノリン 84c が副生した。また 99c を二酸化マ
ンガンで酸化して得られる 104 を精製せずに、DMSO 中、100 ℃で加熱することで 84c
へ変換された。84c の IR を測定した結果、3040~2880 cm-1に水素結合した水酸基の伸縮
運動に由来する幅広い吸収が観測された。84c のエステルは酸性条件で問題なく脱保護で
き、105 を収率 72%で与えた。105 は既知化合物であり、前述した Richter 反応、Barber
反応を用いた合成例が報告されている 51a, d)。得られた 105 の融点、及び 1H NMR、13C NMR
の値は文献値と良い一致を示した。また IR のデータから、水素結合した水酸基由来の幅広
い吸収帯は観測されなかったため、105 はケト体であると推測している。今後更なる検討
を行い、105 の構造決定を行う予定である。これらの結果より、ジヒドロシンノリン 99a
及び 99c の構造を決定できた。 
ヒドラゾンを用いたシンノリン誘導体合成に成功したので、ヒドラジンを環化前駆体に
用いて検討した。 
 
N N
CO2t-Bu
OTBS
Ac
TBAF
THF
N N
CO2t-Bu
OH
Ac
N N
CO2t-Bu
O
Ac 104
N N
CO2t-Bu
OH
99a 99c (40%) 84c (28%)
N N
CO2H
Et
O
O
O
N
H
N
CO2H
O
105
Scheme 84.
 Cinoxacin
DMSO
100 oC, 30 h
MnO2, CH2Cl2
rt, 36 h
c. HCl
rt, 1 h, 72%0 oC, 2 h
+
85%, 2 steps
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第三節 1－アミノインドリン合成 
 
ヒドラジン 83 を環化前駆体に用いた場合、先のシンノリン合成とは異なり、内部窒素も
求核中心となるため、二つの窒素の反応性を制御できれば、5 員環成績体の１－アミノイ
ンドリン 86a と６員環成績体のテトラヒドロシンノリン 85a の作り分が可能となる 
(Scheme 85)。本合成法はアルドール体からジアステレオ選択的な還元にて変換したヒドラ
ジン 83 の立体化学を、そのまま生成物に反映できることが特徴である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
環化前駆体の Bz ヒドラジン 106 は対応する Bz ヒドラゾン 92 の C=N 結合を NaBH4
を用いて立体選択的に還元して合成した。相対立体配置はリチウムハロゲン交換にて既に
合成した anti－65 へと導き、決定した (Scheme 86)。 
 
 
 
 
 
 N
CO2t-Bu
X
TBSO
NHBz
NaBH4
NHBz
NH
CO2t-BuTBSO
X
s-BuLi
NHBz
NH
CO2t-BuTBSO
H
(E)
106a: X = Br (77%)
106b: X = I (75%) 27% from 106a
13% from 106b
Scheme 86. Synthesis of 106 and Determination of Stereochemistry
THF, -78 oCEtOH, 0 oC
92d: X = Br 
92e: X = I
anti-65
X NH2
NH
HO CO2t-Bu
X NH2
N
HO CO2t-Bu
PG
X NHPG
NH
HO CO2t-Bu
N
NHPG
CO2t-Bu
OH
N N
CO2t-Bu
OH
H
PG
Hydrazines (83)
1-Aminoindolines (86a)
*
*
* *
Tetrahydrocinnolines (85a)
Scheme 85.
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得られた Bz ヒドラジン 106 に対し、最適化した条件にて環化反応を行ったところ、ブロモ体
106a では反応が進行しなかったものの、ヨード体 106b を用いた場合に 5 員環形成反応が
速やかに進行し、107a を収率 88%で与えた。一方、106a の内部窒素をアセチル化した
106aa を用いて、末端アミドからの環化反応を検討したが、反応は全く進行しなかった。
今後は反応性の高いヨード体を用いて検討する予定である (Scheme 87)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
X NHBz
NH
CO2t-BuTBSO
AcCl, Py.
Cs2CO3, DMSO
(X=Br) Br
NHBz
NAc
CO2t-BuTBSO
106aa
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
107a
CuI (2 eq)
NaOAc (5 eq)
106
N N
OTBS
CO2t-Bu
Bz
Ac
Yield of
107a (%)
DMSO
50 oC
No Reaction
72%
CuI (10 mol%)
DMEN (10 mol%)
rt, 1 h
106a
106a
106b
106b
 DMEN
 (mol%)
 -
10
 -
10
NR
NR
76
88
Entry
1
2
3
4
Scheme 87. Intramolucular N-Arylation of 106
106a: X = Br 
106b: X = I
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1-アミノインドリン 107a の構造決定は以下の様に行った (Scheme 88)。得られた環化
前駆体 106b と環化体 107a のスペクトルデータを比較すると、1H NMR にて観測された
環化前駆体 106b の内部窒素の N-H プロトンは消失し、またヨウ素と結合した炭素の 13C 
NMR のケミカルシフト (d: 98.1)が、アニリン窒素に結合している炭素に特徴的なケミカ
ルシフト (d: 149.4)に変化した。さらに 2 次元 NMR (Figure 14)も合わせて検討し、2 位
メチンプロトンと C7a の HMBC 相関から、107a の構造が強く示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
I NHBz
NH
CO2t-BuTBSO
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
107a
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
H
HMBC106b
1H NMR (400 MHz, CDCl3) d; -0.14 (s, 3H),
 0.16 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 3.90 
 (dd, 1H, J = 4.4, 5.6 Hz), 5.21 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 
 5.40 (dd, 1H, J = 5.6, 5.6 Hz, -NH-N), 6.98 
 (dd, 1H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.347-7.42 (m, 3H), 7.49 
 (dd, 1H, J =7.2, 7.2 Hz), 7.58 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 
 7.64-7.70 (m, 3H), 7.88 (d, 1H, J = 8.0 Hz)
13C NMR (100 MHz, CDCl3) d;169.1, 166.4, 143.1, 
139.0, 132.8, 131.7, 129.6, 129.5, 128.6, 127,8, 126.8, 
98.1, 81.7, 78.1, 69.9, 27.9, 25.7, 18.0, -4.6, -4.9.
HRMS (FAB) calcd for C26H38IN2O4Si 597.1646, 
found 597.1668.
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.17 (s, 3H), 
0.22 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 4.41 
(d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.48, (d, 1H, J = 4.0 Hz), 
6.74 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.92 
(dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.23-7.56 (m, 5H), 
7.83 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 8.04 (s, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.9, 166.6, 
149.4 (C7a), 132.7, 132.0, 129.6, 128.7, 127.9, 
127.1, 124.9, 121.3, 109.5, 82.6, 76.6, 74.6, 
28.0, 25.8, 18.0, -4.3; 
HRMS (FAB) calcd for C26H36N2O4SiK 507.2081, 
found 507.2078.
98.1
Figure 14.
149.4
Scheme 88.
1
2
3
4
5
6
7
3a
7a
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 得られた 107a の TBS 基は TBAF を用いて定量的に脱保護できた。また 107a の窒素
－窒素結合はヨウ化サマリウムにて還元的に切断された。次いで TBAF を用いてシリル基
を除去することにより、インドリン 109 が収率良く得られた (Scheme 89)。インドリンも
また医薬品や生理活性化合物の構造中に多く存在する有用な複素環であり、ACE 阻害剤で
ある Pentopril (110)が知られている 58)。さらに 109 は配座固定型のβ－ヒドロキシ－α－
アミノ酸誘導体とみなすこともでき、その生物活性などに興味がもたれる 59)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
尚、原料となるα－ジアゾ－β－ヒドロキシエステル 81 は PTC Q を用いる触媒的不斉
合成によって供給できること見出しており、本合成法は不斉合成へ展開可能である。
(Scheme 90)。 
 
 
 
 
 
CO2t-Bu
N2 X
OH
CO2t-Bu
N2
PTC Q
N
N
OH
ClArCHO (1.5 eq)
PTC Q (10 mol%)
50% RbOH (2 eq)
toluene, -40 oC
81a: X = Br (10 h, 94%, 47% ee)
81b: X = I (14 h, 76%, 43% ee)
Scheme 90.
N
OH
CO2t-Bu
NHBz
N
OTBS
CO2t-Bu
NHBz
108 107a 109
N
H
OH
CO2t-Bu
1) SmI2, MeOH
     0 °C, 20 min
2) TBAF, THF
    0 °C, 30 min
(85%, 2 steps)
 TBAF, THF
0 °C, 30 min
quant.
Scheme 89.
N
CO2H
O
CO2Et
Me
Me
Pentopril (110)
(ACE 阻害剤)
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第四節 基質一般性の検討 
 
ベンゼン環上の置換基効果を調査するために、ベンゼン環上に様々な置換基（メトキシ
基、フルオロ基、クロロ基、メチル基）を有する o－ヨードベンズアルデヒド誘導体を合
成した。111 及び 112 は市販品から、文献既知 60a, b)の方法に従って 1 工程にて、それぞれ
合成した (Scheme 91)。113a は安息香酸誘導体 114a を酸無水物とし、続く還元反応にて
得られる 115a を二酸化マンガンで酸化することにより、3 工程、収率 79％で合成した 
(Scheme 92)。また 113b も同様の方法にて合成した。尚、114a 及び 114b はアルドリッチ
より市販されている 60)。 
 
  
 
MeO
MeO
CHO
CO2H
I
MeO
MeO
CHO
I
111(87%)
I
OH
F
I
MnO2
CH2Cl2
CHO
I
112 (84%)
F
I
CHO
Scheme 91.
I2, AgO2CCF3
CH2Cl2, rt, 24 h
114a: R = 4-Cl
114b: R = 3-Me
115a: R = 4-Cl (quant.)
115b: R = 3-Me (94%)
ref 60a) ref 60b)
ref 60c)
DMF, LDA
THF, -78 oC
15 min
1) EtOCOCl, Et3N, THF, 0 oC
2) NaBH4, THF-MeOH, 0 oC
113a: R = 4-Cl (79%)
113b: R = 3-Me (79%)
rt
Scheme 92.
R R R
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続いて合成したアルデヒドを用いて、先の合成ルートに従って環化前駆体合成を行った 
(Scheme 93)。基質によっては収率の面で改善の余地を残す工程もあったが、ジアゾ基の還
元及び Bz ヒドラゾンの還元反応の立体選択性に関しては問題無く、種々の誘導体合成に
成功した。 
 
 
TsCl
NH2
N
I
CO2t-BuTBSO
I
CHO
R
AcCl
I
OH
CO2t-Bu
N2
NHBz
NH
I
CO2t-BuTBSO
NHAc
N
I
CO2t-BuTBSO
(E)
1) NaN3
2) t-Bu acetoacetate, 25% KOH aq.
92f : R = 4,5-(MeO)2 (quant.)
92g: R = 6-F (99%)
92h: R = 4-Cl (quant.)
92i : R = 3-Me (quant.)
single isomer 1) BzCl
2) NaBH4
106c: R = 4,5-(MeO)2 (56%)
106d: R = 6-F (18%)
106e: R = 4-Cl (63%)
106f : R = 3-Me (44%)
single diastereomer
4
6
(2 steps)
(2 steps)
81c: R = 4,5-(MeO)2 (46%)
81d: R = 6-F (87%)
81e: R = 4-Cl (78%)
81f : R = 3-Me (68%)
91d: R = 4,5-(MeO)2 (86%)
91e: R = 6-F (59%)
91f : R = 4-Cl (81%)
91g: R = 3-Me (92%)
3
5
1) TBSCl
2) LiEt3BH
(n-Bu)4N+Br- (10 mol%)
3)
Scheme 93.
R
R
R
R
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まずアセチルヒドラゾン誘導体 92f-i を用いて、ジヒドロシンノリン合成の基質一般性を
精査した (Table 21)。最適化した条件にて反応を行ったところ、ベンゼン環上にジメトキ
シ基やフルオロ、クロロ基のいずれの置換基を導入しても、定量的に環化反応が進行した。
生成物 99d はシリカゲルカラムクロマトグラフィー精製中に一部芳香化が進行し、84d を
与えた。ヨウ素のオルト位にメチル基を有する 92i を用いた場合は、構造未決定の化合物
が副生するため、収率は中程度であった。 
 
 
NHAc
N
I
CO2t-BuTBSO
R
N N
CO2t-BuMeO
MeO
99d
99e
N N
CO2t-Bu
OTBS
Ac
MeO
MeO
84d
N N
CO2t-Bu
OTBS
Ac
F
N N
CO2t-Bu
OTBS
Ac
99f
99g
N N
CO2t-Bu
OTBS
Ac
Cl
N N
CO2t-Bu
OTBS
AcMe
CuI (10 mol%)
DMEN (10 mol%)
*99d is partially aromatized  on 
silicagel column chromatography
to give 84d (38%).
Cs2CO3 (2 eq)
DMSO, rt, 10 min
Product Yield (%)
R = 4,5-(MeO)2 (92f), 6-F (92g) 
      4-Cl (92h), 3-Me (92i)
61*
quant.
Substrate Product Yield (%)Substrate
quant.
58
3
4
5
6
Table 21. Intramolecular N-Arylation of Acetylhydrazones 92f-i
99
92f
92g
92h
92i
R
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次に 1－アミノインドリン合成における一般性を精査した (Table 22)。先のジヒドロシ
ンノリン合成と同様、ベンゼン環上の電子密度は反応性に影響せず、基質 106c、106d、
106e を用いて反応を行った場合は、良好な収率で目的物が得られた。一方、メチル基を有
する 106f を用いた場合は、立体障害のため反応性が低下し、107e が収率 41%にて得られ
た。 
 
 
 以上、筆者はヨウ化銅を用いる分子内芳香族アミノ化反応を鍵反応とするシンノリン及
び 1－アミノインドリン合成に成功した。本合成法の特徴として、反応条件が既存の合成
法に比べて穏和であること、及び環化前駆体のヒドラゾンやヒドラジンはアルドール付加
体から容易に合成可能であることなどが挙げられる。さらに基質の保護基や酸化段階を調
節することによって同一の原料から複数のタイプの生成物を作り分けることができ、多様
性指向の合成にも展開可能である。今後は、本合成法を利用した生理活性天然物合成を検
討する予定である。 
 
 
 
 
 
NHBz
NH
CO2t-BuTBSO
I
107b
107c
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
MeO
MeO
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
F
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
107d
107e
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
Cl
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
Me
71
29 (41)*
Product Yield (%)
70
71
Substrate Product Yield (%)Substrate
3
4
5
6
Table 22. Intramolecular N-Arylation of Benzoylhydrazines 106c-f
CuI (10 mol%)
DMEN (10 mol%)
Cs2CO3 (2 eq)
DMSO, rt, 10 min
*NMR yield
107
106c
106d
106e
106f
R = 4,5-(MeO)2 (106c), 6-F (106d) 
      4-Cl (106e), R = 3-Me (106f)
R
R
総括 
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総括 
 
本論文に記述した研究内容は、以下の三点に要約できる。 
1.   4級アンモニウム塩をPTCとして用いるα－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルの3工程ワンポッ
ト合成法を確立した。 
 
 
 
 
またシンコニジン由来のキラル PTC を用いたα－ジアゾエステルの触媒的不斉アルドール反応
を開発し、最高 81% ee という不斉収率にて目的物を得ることに成功した。更に、その不斉発現に
レトロアルドール反応が介在するという知見を得ることに成功した (第一章)。  
 
 
 
 
 
2.    α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルのジアゾ基をヒドラゾン、ヒドラジン、アミンへと効率良
く還元できる条件を確立し、光学活性なアルドール体からシン及びアンチのβ－ヒドロキシ－α－
アミノ酸誘導体をそれぞれ立体選択的に合成した (第二章)。 
 
 
 
 
 
 
3.    銅触媒を用いる分子内芳香族アミノ化反応を活用して、アルドール体のジアゾ基を窒素源
とするシンノリン及び 1－アミノインドリン誘導体の新規合成法の開発に成功した (第三章)。 
 
 
 
 
 
TsCl R
CO2Et
N2
OH1) TsCl, THAB (10 mol%)
2) MeCOCH2CO2Et, Base
3) RCHO
73~86%
CO2t-Bu
N2
CO2t-Bu
N2
R
OH
PTC Q
N
N
OH
ClRCHO
PTC Q (10 mol %)
aq. RbOH, toluene
          -40 oC
up to 81% ee
I
CO2t-Bu
OH
N2
NHAc
N
CO2t-Bu
I
TBSO
R
NHBz
NH
CO2t-BuTBSO
I
R
R
N
NHBz
OTBS
CO2t-Bu
1-Aminoindolines
N N
CO2t-Bu
OTBS
Ac
Cinnolines
R
R
(E)
58%~quant.
41%~88%
Stereoselective
Reduction
Cu-catalyzed 
N-Arylation
Ph CO2t-Bu
OH
N2
Ph CO2t-Bu
OTBS
NBzHN
Ph CO2t-Bu
OH
NHBz
Ph CO2t-Bu
OH
NHBzHN
(E)
3 steps
3 steps
2 steps
Syn-selective
Anti-selective
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Experimental Section 
 
General Remarks: All reactions were performed with dry solvents and reagents were 
purified by the usual methods. Reactions were monitored by thin-layer 
chromatography carried out on 0.25 mm Merck silicagel plates (60F-254). Column 
chromatography was performed with silicagel (Fuji Silysia, PSQ-60B). Melting points 
are uncorrected. Optical rotations were measured on a JASCO P-1000 polarimeter at 
589 nm. Data are reported as follows: [a]ltemp, concentration (c g/100 mL), and solvents. 
IR spectra were recorded on a JASCO FT/IR-230 Fourier transform spectrophotometer. 
NMR spectra were recorded on a JEOL-JMN-Alpha-400 spectrometer, operating at 400 
MHz for 1H NMR and 100 MHz for 13C NMR and calibrated using residual 
undeuterated solvent as an internal reference. Chemical shifts are reported in hertz 
(Hz). Spectral splitting patterns are designated as follows: s, singlet; br, broad; d, 
doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet. Mass spectrometry and elemental analysis 
were carried out by the Chemical Analysis Center of Chiba University. Mass spectra 
were measured by JEOL JMS-AX 500 (for LR-MS) and JEOL JMS-HX 110 (for HR-MS). 
X-ray crystallographic analysis was carried out by the Chemical Analysis Center of 
Chiba University. High performance liquid chromatography (HPLC) analyses were 
performed on Shimadzu LC-2010C (Shimadzu Ind., Ltd.), detected at 254 nm, and 
DAICEL chiral column (DAICEL Chemical Ind., Ltd.) 
 
第一章の実験 
 
A general procedure for the one-pot synthesis of a-diazo-b-hydroxyester, synthesis of ethyl 
2-diazo-3-hydroxy-3-phenylpropionate (45a) (Table 2, entry 3) 
 
To a solution of TsCl (200 mg, 1.05 mmol) and THAB (45.5 mg, 0.1 mmol, 10 mol%) in diethylether 
(5.2 mL) was added NaN3 (68.4 mg, 1.05 mmol) and water (0.3 mL) at rt. The mixture was stirred 
for 1 h and 44b (0.14 mL, 1.05 mmol) and 3 N NaOH (1.17 g, 3.15 mmol) were added and stirring 
was continued for an additional 1.5 h. After a-diazoacetoacetate had diappeared on TLC, 
benzaldehyde 42a (0.53 mL, 5.25 mmol) was added at 0 ℃ and the mixture was stirred for 3 h at 
0 ℃. After being diluted with water, The mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3) and the 
combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
Subsequent flash column chromatography (hexane/AcOEt = 10:1) of the residue gave the desired 
product 45a as a yellow oil (189.4 mg, 0.86 mmol, 82%) (reg.# 27262-59-5), 1H NMR d: (CDCl3, 400 
MHz) 1.28 (t, 3H, J = 6.8 Hz), 3.03 (br s, 1H), 4.29 (q, 2H, J = 6.8 Hz), 5.92 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 
7.31-7.49 (m, 5H).  
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tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-phenylpropionate (43a). Yellow oil; IR (neat) n: 3442, 2979, 2095, 
1665 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.46 (s, 9H), 2.99 (br s, 1H), 5.87 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 
7.30-7.46 (m, 5H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.7, 139.0, 128.5, 128.0, 125.6, 82.0, 68.5, 28.2; 
LRMS (FAB) m/z: 287 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C13H16N2O3K 287.0798, found 287.0807.  
 
Benzyl 2-diazo-3-hydroxy-3-phenyl-propionate (46). Yellow oil; IR (neat) n: 3425, 3032, 2101, 1682 
cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 2.90 (br s, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.92 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.29-7.43 (m, 
10H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 166.1, 138.7, 135.6, 128.7, 128.5, 128.34, 128.32, 128.1, 125.6, 
68.6, 66.6; LRMS (FAB) m/z: 321 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C16H14N2O3K 321.0642, found 
321.0630.  
 
Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-propionate (45b) (reg.#39910-24-2). Yellow crystal; 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.33 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.95 (br s, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.32 (q, 2H, J = 
7.2 Hz), 5.90 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.94 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.38 (d, 2H, J = 8.4 Hz).  
 
Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(4-trifluoromethylphenyl)propionate (45c). Yellow crystal; mp 55–59 ℃
(hexane-CHCl3); IR (thin film) n: 3423, 3019, 2101, 1677 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.30 (t, 
3H, J = 7.2 Hz), 3.14 (br s, 1H), 4.28 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.97 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 7.57 (d, 2H, J = 8.4 
Hz), 7.65 (d, 2H, J = 8.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 166.2, 142.9, 130.3 (q, J = 32.0 Hz), 
126.0, 125.6 (q, J = 3.3 Hz), 123.9 (q, J = 270.7 Hz), 68.0, 61.4, 14.4; LRMS (FAB) m/z: 327 (M+K); 
HRMS (FAB) calcd for C12H11N2O3F3K 327.0359, found 327.0350. Anal. Calcd for C12H11F3N2O3: C, 
50.01; H, 3.85; N, 9.72. Found: C, 49.89; H, 3.80; N, 9.83. 
 
Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-(1-naphthyl)propionate (45d). Yellow oil; IR (neat) n: 3430, 3059, 2981, 
2091, 1683 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.37 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 3.09 (br s, 1H), 4.29-4.39 (m, 
2H), 6.67 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 7.55-7.66 (m, 3H), 7.87-8.02 (m, 4H); 13C NMR d: (CDCl3, 100 MHz) 
166.3, 134.0, 133.5, 129.4, 128.86, 128.81, 126.3, 125.8, 125.2, 123.2, 122.4, 66.0, 61.2, 14.3; LRMS  
(FAB)m/z: 309 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C15H14O3N2K 309.0642, found 309.0672. 
 
Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-5-phenylpentanoate (45e). Yellow oil; IR (neat) n: 3447, 3026, 2934, 2094, 
1689 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.89-2.12 (m, 2H), 2.59 (br s, 1H), 
2.70-2.88 (m, 2H), 4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.66-4.70 (m, 1H), 7.19-7.31 (m, 5H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) d: 166.4, 140.8, 128.3, 128.2, 125.9, 65.7, 60.9, 35.6, 31.7, 14.3; LRMS (FAB) m/z: 287 
(M+K); HRMS (FAB) calcd for C13H16N2O3K 287.0798, found 287.0779.  
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Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-5-methylhexanoate (45f). Yellow oil; IR (neat) n: 3433, 2959, 2094, 1685 
cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.95 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 1.28 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.36-1.43 (m, 
1H), 1.59-1.68 (m, 1H), 1.72-1.82 (m, 1H), 2.42 (br s, 1H), 4.23 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.75-4.79 (m, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 166.6, 64.8, 60.9, 42.6, 24.5, 22.8, 22.0, 14.4; LRMS (FAB) m/z: 239 
(M+K); HRMS (FAB) calcd for C9H16N2O3K 239.0798, found 239.0780. 
 
Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-4-methylpentanoate (45g) (reg.# 38491-54-2). Yellow oil; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) d: 0.95 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.07 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.29 (t, 3H, J = 8.0 Hz), 1.85-1.94 (m, 
1H), 2.48 (br s, 1H), 4.22-4.29 (m, 3H). 
 
Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-3-cyclohexylpropionate (45h) (reg.# 39910-21-9). Yellow oil; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: 0.97-1.30 (m, 8H), 1.52-1.79 (m, 5H), 2.03 (d, 1H, J =12.4 Hz), 2.38 (br s, 1H), 
4.24 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.30 (dd, 1H, J = 5.2, 8.4 Hz). 
 
Ethyl 2-diazo-3-hydroxy-4,4-dimethylvalerate (45i) (reg.# 39910-22-0). Yellow oil; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) d: 0.98 (s, 9H), 1.28 (t, 3H, J = 6.8 Hz), 2.54 (br s, 1H), 4.19-4.27 (m, 3H). 
 
Typical procedure for asymmetric synthesis of tert-butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-phenylpropionate 
(43a) using PTC Q (Table 6, entry 7) To a solution of benzaldehyde 42a (56 mL, 0.53 mmol), 
tert-butyl 
diazoacetate (50.0 mg, 0.35 mmol) and PTC Q (18.2 mg, 0.035 mmol, 10 mol%) in toluene (1.8 mL) 
was added 50% RbOH (82.0 mL, 0.7 mmol) at -40 ℃. The mixture was stirred for 10 h and 
partitioned between AcOEt and water. The aqueous layer was extracted with AcOEt (5 mL×3) and 
the organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
Subsequent flash column chromatography (hexane/AcOEt = 15:1) gave the desired product 43a as a 
yellow oil (83.3 mg, 0.33 mmol, 96%). [a]D 23 -20.8 (c 1.06, CHCl3, 56% ee); HPLC: DAICEL 
CHIRALCEL OD, 254 nm, flow rate 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 99:1, retention time: 20.7 min 
(major, S) and 23.1 min (minor, R). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl) propionate (43b). Yellow oil; IR (neat) n: 3449, 
2978, 2095, 1729, 1667 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.50 (s, 9H), 2.97 (br s, 1H), 3.81 (s, 3H), 
5.82 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.89-7.36 (m, 4H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.8, 159.4, 130.9, 127.0, 
114.0, 82.0, 68.4, 55.2, 28.3; LRMS (FAB) m/z: 317 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C14H18N2O4K 
317.0904, found 317.0875; HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD, 254 nm, flow rate 0.5 mL/ min, 
hexane/i-PrOH = 95:5, retention time: 20.8 and 24.2 min.  
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tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(4-trifluoromethylphenyl) propionate (43c). Yellow oil; IR (neat) n: 
3448, 2981, 2095, 1734, 1693 cm-1; 1HNMR(CDCl3, 400 MHz) d: 1.50 (s, 9H), 3.04 (br s, 1H), 5.91 (d, 
1H, J = 3.4 Hz), 7.55 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.65 (d, 2H, J = 8.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 
165.5, 143.0, 130.3 (q, J = 32.1 Hz), 126.2, 125.7 (q, J = 4.1 Hz), 124.0 (q, J = 271.0 Hz), 82.5, 68.3, 
28.3; LRMS (FAB) m/z: 355 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C14H15F3N2O3K 355.0672, found 
355.0657; [a]D 26 -21.7 (c 1.1, CHCl3, 73% ee); HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD, 254 nm, flow rate 
0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 97:3, retention time: 14.2 min (major) and 16.1 min (minor).  
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(1-naphthyl)-propionate (43d). Yellow solid (racemate); mp: 94 ℃ 
(hexane); IR (neat) n: 3435, 2979, 2094, 1685 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.54 (s, 9H), 3.00 
(br s, 1H), 6.59 (d, 1H J = 2.4 Hz), 7.49-7.56 (m, 3H), 7.82-7.96 (m, 4H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
d: 165.7, 134.1, 133.5, 129.5, 128.8, 128.7, 126.5, 125.7, 125.2, 123.2, 122.5, 82.1, 66.1, 28.5; LRMS 
(FAB) m/z: 337 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C17H18N2O3K 337.0955, found: 337.0941. Anal. Calcd 
for C17H18N2O3: C, 68.44; H, 6.08; N, 9.39. Found: C, 68.30; H, 5.92; N, 9.51; optically active form 
(yellow oil), [a]D 25 -68.0 (c 0.7, CHCl3, 79% ee); HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD, 254 nm, flow rate 
0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 97:3, retention time: 24.3 min (minor) and 37.4 min (major). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-5-phenylpentanoate (43e). Yellow oil; IR (neat) n: 3422, 3026, 2930, 
2091, 1685 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.48 (s, 9H), 1.84-1.93 (m, 1H), 1.99-2.08 (m, 1H), 
2.57 (br s, 1H), 2.67-2.75 (m, 1H), 2.79-2.86 (m, 1H), 4.61-4.65 (m, 1H), 7.19-7.31 (m, 5H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d: 165.9, 140.9, 128.4, 128.3, 125.9, 81.8, 65.7, 35.6, 31.8, 28.2; LRMS (FAB) m/z: 
315 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C15H20N2O3K 315.1111, found: 315.1100; [a]D23 -5.68 (c 0.3, 
CHCl3, 33% ee); HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 95:5, retention time: 16.7 min (major) and 19.0 min (minor). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-5-methylhexanoate (43f). Yellow oil; IR (neat) n: 3443, 2958, 2871, 
2089, 1693 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.95 (d, 6H, J = 6.4 Hz), 1.33-1.41 (m, 1H), 1.49 (s, 
9H), 1.57-1.67 (m, 1H), 1.73-1.83 (m, 1H), 2.47 (br s, 1H), 4.70-4.75 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) d: 166.0, 81.7, 64.7, 42.6, 28.3, 24.5, 22.8, 21.9; LRMS (FAB) 267 (M+K); HRMS (FAB) calcd 
for C11H20N2O3K 267.1111, found 267.1097; [a]D 23 -12.0 (c 1.0, CHCl3, 22% ee); HPLC: DAICEL 
CHIRALPAK AD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 99:1, retention time: 22.3 min 
(minor) and 23.9 min (major). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-4-methylpentanoate (43g). Yellow oil; IR (neat) n: 3448, 2966, 2090, 
1669 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.94 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.06 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.49 (s, 
9H), 1.82-1.94 (m, 1H), 2.58 (br s, 1H), 4.23 (dd, 1H, J = 4.4, 8.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 
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166.1, 81.7, 72.3, 32.8, 28.3, 18.7, 18.6; LRMS (FAB) 253 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C10H18N2O3K 253.0955, found 253.0935; [a]D 22 -10.3 (c 0.6, CHCl3, 42% ee); HPLC: DAICEL 
CHIRALPAK AD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 99:1, retention time: 32.2 min 
(minor) and 38.3 min (major).  
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-cyclohexylpropionate (43h). Yellow oil; IR (neat) n: 3440, 2927, 2088, 
1666 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.97-1.30 (m, 5H), 1.48 (s, 9H), 1.52-1.79 (m, 5H), 2.02 (d, 
1H, J = 12.8 Hz), 2.38 (br s, 1H), 4.25 (dd, 1H, J = 5.2, 8.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 166.1, 
81.6, 71.2, 42.0, 29.1, 29.0, 28.3, 26.1, 25.8, 25.6; LRMS (FAB) m/z: 293 (M+K); HRMS (FAB) calcd 
for C13H22N2O3K 293.1268, found 293.1284; [a]D 19 -3.4 (c 0.9, CHCl3, 33% ee) HPLC: DAICEL 
CHIRALCEL OJ, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 99:1, retention time: 22.1 min 
(major) and 35.8 min (minor). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-4,4-dimethylvalerate (43i). Yellow solid; mp 58-61 ℃; IR (KBr) n: 
3469, 2960, 2103, 1647 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.97 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 2.75 (br s, 1H), 
4.20 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 166.4, 81.6, 73.7, 38.3, 28.3, 25.6; LRMS (FAB) m/z: 267 
(M+K); HRMS (FAB) calcd for C11H20N2O3K 267.1111, found: 267.1104. Anal. Calcd for C11H20N2O3: 
C, 57.87; H, 8.83; N, 12.27. Found: C, 57.92; H, 8.83; N, 12.51; [a]D 24 -20.4 (c 1.1, CHCl3, 81% ee); 
HPLC: DAICEL CHIRALPAK AD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 99:1, 
retention time: 25.7 min (minor) and 27.4 min (major). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(4-tert-butylphenyl) propionate (43k). Yellow oil; IR (neat) n: 3467, 
2965, 2093, 1732, 1687 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.31 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 2.86 (br s, 1H), 
5.83 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 7.34 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.40 (d, 2H, J = 8.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
d: 165.8, 151.1, 136.0, 125.5, 125.4, 81.9, 68.5, 34.5, 31.2, 28.3; LRMS (FAB) m/z: 343 (M+K); HRMS 
(FAB) calcd for C17H24N2O3K 343.1424, found: 343.1432; [a]D 26 -6.6 (c 0.9, CHCl3, 32% ee); HPLC: 
DAICEL CHIRALCEL OD, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 97:3, retention time: 
13.3 min (major) and 17.3 min (minor). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(2-naphthyl)propionate (43l). Yellow oil; IR (neat) n: 3432, 2978, 
2095, 1667 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.51 (s, 9H), 3.21 (br s, 1H), 6.03 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 
7.45-7.54 (m, 3H), 7.82-7.86 (m, 3H), 7.94 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.7, 136.2, 133.2, 
133.1, 128.6, 128.1, 127.6, 126.3, 126.2, 124.7, 123.6, 82.2, 68.9, 28.3; LRMS (FAB) m/z: 337 (M+K); 
HRMS (FAB) calcd for C17H18N2O3K 337.0955, found 337.0924; [a]D 25 -28.2 (c 1.0, CHCl3, 56% ee); 
HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 97:3, retention 
time: 26.7 min (major) and 28.4 min (minor). 
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Determination of the absolute configuration of 43a (Scheme 37). Using a procedure similar to that 
of Wang et al. 24b) 43a was converted into the corresponding b-hydroxyester 47 by hydrogenation. To 
a solution of optically active 43a (57% ee, 188.5 mg, 0.76 mmol) in MeOH (10.8 mL) was added 5% of 
palladium charcoal (54.0 mg) and the resulting suspension was stirred for 1 h under a hydrogen 
atmosphere. After being filtered through a Celite pad, the mixture was concentrated in vacuo. 
Purification of the crude mixture by flash column chromatography gave 47 as a colorless oil (104.3 
mg, 0.47 mmol, 62%, 12% ee); [a]D 24 +5.3 (c 2.3, CHCl3). Optical purity was determined by a chiral 
HPLC column using DAICEL CHIRALPAK AS, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 
97:3, retention time: 15.9 min (major, R) and 17.3 min (minor, S). 
 
Synthesis of N-(9-Anthracenylmethyl)cinchonidiumu cloride (PTC Q, Table 7, procedure A). A 
mixture of Cinchonidine (1.5 g, 5.1 mmol) and 9-(chloromethyl)anthracene (1.15 g, 5.1 mmol) in 
toluene (26 mL, 0.2 M) was conducted under reflux conditions for 2 h. The resulting mixture was 
cooled to room temperature and filuterd. The solids were washed with benezene and dried in vacuo. 
Recrystallization from MeOH gave PTC Q (1.5 g, 56%) as a light yellow solid. 
 
PTC Q. light yellow solid; mp 169-171 ℃ (MeOH); IR (KBr) n: 3051, 1507, 1448, 778, 755 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.96 (br s, 1H), 1.04-1.11 (m, 1H), 1.66 (br s, 1H), 1.71-1.76 (m, 2H), 2.12 
(br s, 1H), 2.40 (t, 1H, J = 11.2 Hz), 2.57 (dd, 1H, J = 10.8 Hz, 12.4 Hz), 4.14 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 
4.61-4.80 (m, 2H), 4.89 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.28 (d, 1H, J = 17.2 Hz), 5.37-5.46 (m, 1H), 6.62 (d, 1H, 
J = 13.6 Hz), 6.91 (d, 1H, J = 13.6 Hz), 6.99-7.02 (m, 2H), 7.13-7.20 (m, 4H), 7.35 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 
7.53-7.62 (m, 3H), 7.92 (s, 1H), 8.02 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 8.23 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 8.67 (d, 1H, J = 8.8 
Hz), 8.81 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 8.88 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 9.12 (d, 1H, J = 8.8 Hz); 13C NMR (CDCl3) d: 
149.2, 146.9, 145.6, 136.2, 133.0, 132.5, 130.8, 130.2, 129.9, 128.9, 128.4, 128.0, 127.3, 127.1, 126.6, 
126.3, 125.4, 124.6, 124.5, 124.1, 124.0, 119.9, 118.1, 117.5, 67.2, 66.5, 61.1, 54.4, 50.1, 38.3, 25.7,  
25.5, 23.3; LRMS (FAB) m/z: 485 (M＋H); HRMS (FAB) calct for C34H33N2O3 485.2593, found 
485.2638; [a]D24 -438.0 (c 1.1, CHCl3). 
 
Experiment of decomposition of PTC Q (Scheme 38): Synthesis of 
(4S)-[3-quinolin-(R,R)-oxiranylmetyl]-1-(9-anthracenylmetyl)-(3R)-vinyl-piperidine (48). To a 
solution of PTC Q (300.0 mg, 0.58 mmol) in toluene (3.0 mL) was added 50% RbOH (0.34 mL, 5.8 
mL) and the reaction mixture was stirred ar rt for 20 h. After being diluted with AcOEt and water, 
the mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3) and the combined organic layers were washed 
with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Subsequent flash column chromatography 
(hexane/AcOEt = 2:1) of the residue gave  48 (220 mg, 78%) as a colorless amorphous solid. IR 
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(KBr) n: 2917, 730 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.49-1.52 (m, 3H), 1.84-1.90 (m, 2H), 2.28-2.34 
(m, 1H), 2.40-2.43 (m, 1H), 2.60 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 11.2 Hz), 2.86 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 2.92-2.95 (m, 
2H), 4.18 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 4.36 (dd, 2H, J = 13.2 Hz, 17.0 Hz), 4.92-5.01 (m, 2H), 6.09 (dt, 1H, J = 
9.6 Hz, 17.6 Hz), 7.29 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 7.42-7.51 (m, 4H), 7.58 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 7.73 (t, 1H, 8.4 
Hz), 7.98 (d, 1H, 8.4 Hz), 8.01 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.14 (d, 1H, 8.4 Hz), 8.38 (s, 1H), 8.47 (t, 1H, J = 
8.4 Hz), 8.38 (s, 1H), 8.47 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 8.86 (d, 1H, J = 4.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
150.5, 147.2, 143.5, 138.2, 131.3, 130.2, 130.1, 129.0, 128.8, 128.1, 127.2, 126.7, 126.3, 125.3, 125.2, 
124.7, 122.6, 116.3, 116.1, 61.8, 59.3, 55.1, 54,5, 53.1, 43.5, 37.0, 35.9, 28.6; LRMS (FAB) m/z: 485 (M
＋H); HRMS (FAB) calcd for C34H33N2O 485.2593, found 485.2580; [a]D22 +23.9 (c 0.6, CHCl3). 
 
Experiment of retro-aldol reaction (Scheme 39). To a solution of 43a (189.0 mg, 0.76 mmol) in 
toluene (10.8 mL) was added 50% RbOH (0.34 mL, 5.8 mL) at -40 ℃. The mixture was stirred for 10 
h and partitioned between AcOEt and water. The aqueous layer was extracted with AcOEt (5 mL×
3) and the organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
Subsequent flash column chromatography (hexane/AcOEt = 15:1) gave the desired product 43a as a 
yellow oil (135.7 mg, 0.54 mmol, 72%). 
 
Determination of absolute configuration of 43a, 43g and 43i. 
As shown in Text (Scheme 37), the absolute configuration of the aldol product (43a) was determined 
by conversion to b-hydroxyester 47 with Pd/C and its optical rotation to be R form. Another 
approach for the establishment of absolute configuration was also investigated as shown below. The 
obtained (R)-47 was converted to the corresponding 1,3-diol A by LiAlH4 at 0 ℃ to rt for 17 h. The 
enantiomeric excess of A was established by HPLC analysis (DAICEL CHIRALPAK AS, 
hexane:i-PrOH=9:1, flow rate: 0.5 mL/min, 254 nm, retention time: 22.6 min (minor, for S-isomer) 
and 25.1 min (major, for R-isomer). The product A is known (Reg.# 103548-16-9) and its optical 
rotation is available from Aldrich ([a]D20 +69±2 (c 1.0, CHCl3)). Its optical rotation also shows to be 
R configuration. 
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According to the Corey’s report (Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3843-3846.), the absolute configuration 
of another aliphatic products such as 43g and 43i were determined by conversion to the 
corresponding thiocarbamates, as follows. 
The treatment of 43g (41% ee) with TBSCl followed by LiEt3BH gave the siloxyhydrazone B as a 
single product in 99% yield (2 steps). The sequential reduction by SmI2 and deprotection by TBAF 
gave the b-hydroxy-a-aminoesters C of both syn-isomer (<51% yield) and anti-isomer (<17% yield). 
After their separation, the following thiocarbonylation gave trans-D in 79% yield from syn-C and 
cis-D in 20% from anti-C, respectively. By the comparison of specific rotation of cis- and trans-D, 
these absolute configurations were determined to be (4S,5S) and (4R,5S), respectively. 
 
In case of 43i (64% ee), direct conversion to b-hydroxy-a-aminoesters via hydrazone gave the syn- 
and anti-E in respective yields of <38 and <13%. The following protection after separation gave 
trans- and cis-F in respective yields of 79 and 91%, and their absolute configuration can be 
speculated as similar to D by their specific rotation. 
 
Shibasaki also reported the absolute stereochemistry of 
cis-F (Tetrahedron 2002, 58, 8289-8298.). 
They also determined by comparison to the result of anti-C 
described in Corey’s report and speculated as (4S,5S) 
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第二章の実験 
 
tert-Butyl 2-hydrazono-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-phenylpropionate (E)-62 (Schemes 49). To a 
solution of 43a (1.80 g, 7.25 mmol) in DMF (24 mL) was added imidazole (2.16 g, 31.7 mmol) and 
TBSCl (1.62 g, 10.8 mmol) at 0 ℃ and the mixture was stirred for 1 h under the same conditions. 
After being stirred for 6 h at rt, the reaction mixture was diluted with H2O (10 mL) and extracted 
with AcOEt (20 mL×3). The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. Subsequent flash column chromatography (hexane/AcOEt = 50:1) gave 
TBS ether 63 as a yellow oil (2.52 g, 6.96 mmol, 96%). IR (neat) n: 2929, 2857, 2094, 1685 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.05 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 5.72 (s, 1H), 7.26-7.38 
(m, 5H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.8, 141.6, 128.3, 127.5, 125.3, 81.4, 68.7, 28.3, 25.6, 18.1, 
-5.0, -5.3; LRMS (FAB) m/z: 401 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C19H30N2O3SiK 401.1663, found 
401.1659; [a]D 24 -15.1 (c 1.1, CHCl3, 56% ee, for S isomer).  
To a solution of 63 (1.05 g, 2.9 mmol) in dry THF (41 mL) was added LiEt3BH (1 M solution of 
THF, 8.7 mL, 8.7 mmol) at 0 ℃ under an argon atmosphere, and the reaction mixture was stirred 
for 30 min. The reaction was quenched with cold water (10 mL) and the resulting organic layers 
were extracted with AcOEt (20 mL×3). The combined organic extracts were washed with brine, 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Flash columnchromatography (hexane/AcOEt = 5:1) 
gave (E)-62 as a white solid (1.06 g, 2.9 mmol, quant.); mp: 55-56 ℃ (n-hexane, 83% ee); IR (neat) n: 
3411, 3286, 2926, 1689, 1052 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.12 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.94 (s, 
9H), 1.56 (s, 9H), 6.19 (s, 1H), 7.02 (br s, 2H), 7.23-7.40 (m, 5H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.0, 
139.6, 136.6, 128.2, 127.2, 125.3, 81.2, 70.5, 28.1, 25.7, 18.2, -5.2, -5.3; LRMS (FAB) m/z: 365 (M+H); 
HRMS (FAB) calcd for C19H33N2O3Si 365.2260, found 365.2262. Anal. Calcd for C19H32N2O3Si: C, 
62.60; H, 8.85; N, 7.68. Found: C, 62.63; H, 8.82; N, 7.77; [a]D 23 -85.3 (c 1.0, CHCl3, 83% ee); HPLC 
DAICEL CHIRALPAK AD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 97:3, retention time: 
16.3 min (major, S) and 18.5 min (minor, R).  
 
tert-Butyl 2-(N-benzoylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-phenylpropionate (64) (Table 
11). To a solution of (E)-62 (298.5 mg, 0.82 mmol) in CH2Cl2 (8.2 mL) was added pyridine (0.40 mL, 
4.9 mmol) and BzCl (0.19 mL, 1.6 mmol) at 0 ℃ and the reaction mixture was stirred for 21 h at 
0 ℃. After being diluted with water (10 mL), the mixture was extracted with CH2Cl2 (5 mL×3). 
The resulting organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
Flash column chromatography (hexane/Et2O = 10:1, hexane/AcOEt = 5:1) gave (E)-64 as a pale 
yellow oil (383.7 mg, 0.82 mmol, quant.). IR (neat) n: 3288, 2930, 1740, 1698, 1680, 1253, 1155, 836 
cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.14 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.95 (s, 9H), 1.58 (s, 9H), 6.31 (s, 1H), 
7.23-7.54 (m, 9H), 7.83 (br s, 1H), 11.4 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 162.9, 138.2, 132.1, 
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128.6, 128.4, 127.9, 127.0, 125.1, 82.7, 72.0, 27.7, 25.4, 17.9, -5.3, -5.4; LRMS (FAB) m/z: 469 (M+H); 
HRMS (FAB) calcd for C26H37N2O4Si 469.2523, found 469.2482; HPLC: DAICEL CHIRALCEL 
OD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 99:1, retention time: 18.8 min (major) and 
23.7 min (minor); [a]D 24 +4.60 (c 1.0, CHCl3, 84% ee). All carbon signals were observed in DMSO at 
120 ℃, however, isomerization to (Z)-64 was observed.  
 
Compound (Z)-64 was obtained by acidic treatment of (E)-64 as a colorless oil; IR (neat) n: 3255, 
2954, 2930, 2857, 1704, 1676, 1132 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.10 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 
0.97 (s, 9H), 1.29 (s, 9H), 5.75 (s, 1H), 7.21-7.59 (m, 8H), 7.95 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 13.4 (br s, 1H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 163.7, 161.6, 142.5, 141.1, 132.4, 132.3, 128.6, 127.5, 126.7, 125.4, 84.0, 
76.0, 27.5, 25.6, 18.0, -4.5, -5.2; LRMS (FAB) m/z: 469 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H37N2O4Si 
469.2523, found: 469.2494.  
 
Reduction of (E)-64, tert-butyl 2-(N-benzoylhydrazino)- 
3-tert-butyldimethylsilyloxy-3-phenylpropionate (65) (Table 13, entry 1). To a solution of (E)-64 
(210.6 mg, 0.45 mmol) in EtOH (2.2 mL) was added NaBH4 (83.6 mg, 2.2 mmol) at 0 ℃ and the 
solution was stirred for 2 h under the same conditions. The reaction was quenched with water (10 
mL) and the mixture was concentrated in vacuo. The resulting mixture was extracted with AcOEt 
(5 mL×3) and the combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. Flash column chromatography (hexane/AcOEt = 5:1) gave anti-65 as a white 
amorphous solid (193.6 mg, 0.41 mmol, 92%). syn-65 was synthesized under the conditions 
described in Table 13.  
 
anti-65. White amorphous solid; IR (KBr) n: 3262, 2930, 2857, 1700, 1676, 1138 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: -0.14 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 3.98 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 5.11 
(d, J = 4.4 Hz, 1H), 5.36-5.39 (m, 1H), 7.26-7.68 (m, 11H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.4, 166.3, 
140.3 132.9, 131.6, 128.5, 127.94, 127.90, 127.3, 126.7, 81.9, 74.9, 70.0, 27.9, 25.7, 18.1, -4.8, -5.1; 
LRMS (FAB) m/z: 471 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H39N2O4Si 471.2679, found 471.2671; 
HPLC DAICEL CHIRAPAK AS, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 95:5, retention 
time: 15.3 (minor: 2R,3R) and 23.9 (major: 2S,3S); [a]D 24 +10.1 (c 1.32, CHCl3, 83% ee, (2S,3S)).  
 
syn-65. White amorphous solid; IR (neat) n: 3306, 2923, 2853, 1717, 1669, 1097 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: -0.23 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.20 (s, 9H), 3.92 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
4.88 (d, J  = 7.2 Hz, 1H), 5.66 (br s, 1H), 7.26-7.81 (m, 11H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.8, 
166.5, 140.7, 132.8, 131.7, 128.6, 128.12, 128.10, 127.5, 126.8, 81.6, 75.6, 70.9, 27.7, 25.7, 18.1, -4.5, 
-5.0; LRMS (FAB) m/z: 471 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H39N2O4Si 471.2679, found 471.2639.  
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Reduction of (E)-64, synthesis of 
2-(N-benzoylhydrazino)-1-tert-butyldimethylsilyloxy-1-phenylpropanol (66) (Table 13, entry 3). To a 
solution of (E)-64 (56.0 mg, 0.12 mmol) in toluene was added Red-Al (65% solution in toluene, 0.14 
mL, 0.48 mmol) at 0 ℃ under an argon atmosphere and the solution was stirred for an additional 2 
h. The reaction mixture was quenched with saturated Rochelle salt solution (2 mL) and MeOH 
(three portions). The resulting residue was extracted with CHCl3 (5 mL×3) and the combined 
organic layers were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(hexane/AcOEt = 3:1) gave a mixture of syn-66 and anti-66 isomers as a white amorphous solid 
(28.8 mg, 0.07 mmol, 60%). These isomers were separated by additional column chromatography 
(hexane:AcOEt).  
 
anti-66. White amorphous solid; IR (KBr) n: 3256, 2927, 1635, 1251, 1065 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) d: -0.21 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 3.08-3.13 (m, 1H), 3.71 (dd, 1H, J = 6.4 Hz, 11.2 Hz), 
3.89 (dd, 1H, J = 2.8, 11.2 Hz), 4.66 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.29-7.41 (m, 8H), 7.47-7.52 (m, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 167.7, 142.5, 132.2, 131.8, 128.5, 128.3, 127.8, 127.0, 126.7, 75.0, 68.6, 
59.8, 25.6, 18.0, -4.6, -5.6; LRMS (FAB) m/z: 401 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C22H33O3N2Si 
401.2260, found 401.2227. 
 
syn-66. White amorphous solid; IR (KBr) n: 3301, 2929, 1635, 1061, 836, 701 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) d: -0.18 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 3.07- 3.11 (m, 1H), 3.44 (dd, 1H, J = 6.8, 11.6 Hz), 
3.60 (dd, 1H, J = 2.8, 11.6 Hz), 3.83 (br s, 1H), 4.82 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 5.09 (br s, 1H), 7.27-7.70 (m, 
11H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 167.7, 141.8, 132.5, 131.8, 128.5, 128.3, 127.8, 126.9, 126.7, 
75.1, 68.5, 59.7, 25.7, 18.0, -4.5, -5.1; LRMS (FAB) m/z: 401 (MCH); HRMS (FAB) calcd for 
C22H33N2O3Si 401.2260, found 401.2289. 
 
Synthesis of tert-butyl 
2-(tert-buthoxycarbonylamino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-phenylpropionate (67) (Scheme 52). 
To a solution of anti-65 (89.3 mg, 0.19 mmol) in MeOH (1.9 mL) was added SmI2 (0.1 M solution in 
THF, 4.2 mL, 0.42 mmol) at 0 ℃ under an argon atmosphere, and the solution was stirred for 2 h 
at 0 ℃. The reaction mixture was quenched with water (1 mL) and concentrated in vacuo. To the 
crude residue was added THF (1.9 mL), Boc2O (207 mg, 0.95 mmol) and 10% aqueous NaOH (380 
mg, 0.95 mmol) and the resulting solution was stirred for 24 h at rt. The reaction mixture was then 
diluted with water (3 mL) and extracted with AcOEt (5 mL×3). The combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(hexane/AcOEt = 100:1-20:1) gave anti-67 (less polar) as a colorless oil (40.9 mg, 0.09 mmol 47%) 
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and syn-67 (more polar) as a colorless oil (15.6 mg, 0.03 mmol, 18%), respectively.  
 
anti-67. Colorless oil; IR (neat) n: 3444, 2930, 2857, 1714 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.08 (s, 
3H), 0.08 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.25 (s, 8/9H), 1.29 (br s, 1/9H) 1.46 (s, 9H), 4.25 (br s, 1/10H), 4.42 (dd, 
J = 2.8, 7.6 Hz, 0.2/1H), 5.04 (br s, 0.8/1H), 5.15 (s, 8/9H), 5.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 7.20-7.41 (m, 5H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 168.1, 154.9, 141.0, 127.6, 127.0, 126.1, 81.7, 79.5, 75.5, 61.4, 28.3, 
27.7, 25.7, 18.2, -4.8, -5.2; LRMS (FAB) m/z: 452 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C24H42NO5Si 
452.2832, found 452.2859. 
 
syn-67. Colorless oil; IR (neat) n: 3452, 2931, 2857, 1727, 1706 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 
-0.20 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.21 (br s, 2/9H), 1.35 (s, 7/9H) 1.45 (s, 7/9H), 1.49 (s, 2/9H), 
4.07 (d, J = 9.6 Hz, 7/9H), 4.25 (dd, J = 2.8, 9.6 Hz, 0.8/1H), 5.01 (d, J = 9.6 Hz, 0.2/1H), 5.15 (d, J = 
2.8 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 2.8 Hz, 0.8/1H), 7.22-7.30 (m, 5H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.8, 
155.4, 141.0, 127.9, 127.6 126.5, 81.8, 79.3, 74.8, 61.0, 28.2 28.0, 25.7, 18.0, -4.4, -5.2; LRMS (FAB) 
m/z: 452 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C24H42NO5Si 452.2832, found 452.2815. 
 
Synthesis of 2-tert-buthoxycarbonylamino-1-tert-butyldimethylsilyloxy-1-phenylpropanol anti-68 
(Scheme 53). To a solution of anti-68 (55.0 mg, 0.14 mmol) in MeOH (1.4 mL) was added SmI2 (0.1 
M solution in THF, 3.0 mL, 0.3 mmol) at 0   under an argon atmosphere and the reaction mixture 
was stirred for 30 min. After being quenched with water (1 mL), the resulting mixture was 
concentrated in vacuo. To the crude residue was added THF (1.4 mL), Boc2O (90 mg, 0.41 mmol) 
and aqueous 10% NaOH (165 mg, 0.41 mmol), and the mixture was stirred for 24 h at rt. After the 
mixture was diluted with water (3.0 mL), it was extracted with AcOEt (5 mL×3). The combined 
organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Flash column 
chromatography (hexane/AcOEt = 5:1) gave anti-68 as a white solid (36.6 mg, 0.10 mmol, 71%). As 
described above, syn-68 was synthesized from syn-68 in 81% yield (two steps).  
 
anti-68. White solid; mp 136 ℃ (hexane); IR (neat) n: 3341, 3232, 2926, 1671, 1056 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: -0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 2.97 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 
3.39-3.46 (m, 1H), 3.60 (br s, 1H), 3.84 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.19 (s, 1H), 5.48 (d, 1H, J = 8.0 Hz) 
7.20-7.40 (m, 5H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 155.6, 141.0, 128.2, 127.4, 125.8, 79.5, 77.6, 61.2, 
56.5, 28.4, 25.8, 18.0, -4.9, -5.3; LRMS (FAB) m/z: 382 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C20H36NO4Si 
382.2414, found 382.2408. Anal. Calcd for C20H35NO4Si: C, 62.95; H, 9.25; N, 3.67. Found: C, 62.74; 
H, 9.49; N, 3.59. 
 
syn-68. Colorless oil; IR (neat) n: 3447, 2929, 2857, 1697, 1496, 1167 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 
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MHz) d: -0.15 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 2.35 (br s, 1H), 3.60-3.77 (m, 3H), 4.90 
(br s, 1H), 4.91 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 7.22-7.33 (m, 5H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 156.1, 141.5, 
128.1, 127.5, 126.3, 79.5 73.7, 63.0, 58.5, 28.3, 25.8, 18.1, -4.6, -5.2; LRMS (FAB) m/z: 382 (M+H); 
HRMS (FAB) calcd for C20H36NO4Si 382.2414, found 382.2448.  
 
Synthesis of 2-tert-buthoxycarbonylamino-1-phenyl-1,3-propanediol anti-69 (Scheme 54). To a 
solution of anti-68 (19.0 mg, 0.05 mmol) in THF (0.5 mL) was added TBAF (1 M solution of THF, 
0.08 mL, 0.08 mmol) at 0 ℃ and the mixture was stirred for 1 h at rt. Then, additional THF (1M 
solution of THF, 0.05 mL, 0.05 mmol) was added at 0 ℃. After stirring for under the same 
conditions, the mixture was diluted with water (10 mL) and the resulting organic layers were 
extracted with CHCl3 (5 mL×3). The combined organic extracts were washed with brine, dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (hexane/AcOEt = 1:1) gave 
anti-69 as a white solid (12.0 mg, 0.045 mmol, 90%). Spectral data were identical to the reported 
data.46)  1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.44 (S, 9H), 2.73 (br s, 1H), 3.00 (br s, 1H), 3.60 (dd, 1H, J = 
4.0, 11.6 Hz), 3.78-3.81 (m, 2H), 5.05 (br s, 1H), 5.42 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.27-7.40 (m, 5H). 
 
syn-69. According to the procedure described above, syn-69 was synthesized as a white solid from 
syn-68. Spectral data were identical to the reported data.46)  White solid; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) d: 1.36 (s, 9H), 3.73-3.84 (m, 3H), 4.97 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.12 (br s, 1H), 7.25-7.38 (m, 5H). 
Direct synthesis of 67 via a one-pot procedure (Table 15, entry 9). To a solution of (E)-64 (75.0 mg, 
0.16 mmol) in isopropanol (1.6 mL) was added SmI2 (0.1 M solution in THF, 9.6 mL, 0.96 mmol) at 
0 ℃ under an argon atmosphere and the mixture was stirred for 30 min. After being quenched 
with water (1.0 mL), the resulting mixture was concentrated in vacuo. To the crude residue was 
added THF (1.6 mL), Boc2O (104 mg, 0.48 mmol) and 10% aqueous NaOH (192 mg, 0.48 mmol), and 
the mixture was stirred for 24 h at rt. After dilution with water (3.0 mL), the mixture was extracted 
with AcOEt (5 mL×3). The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. Flash column chromatography (hexane/AcOEt = 100:1-20:1) gave anti-67 
(less polar) as a colorless oil (9.3 mg, 0.02 mmol, 13%) and syn-67(more polar) as a colorless oil (62.7 
mg, 0.14 mmol, 87%), respectively. 
 
Direct synthesis of 78 via a one-pot procedure (Scheme 60, condition A). To a solution of (S)-(E)-64 
(113.0 mg, 0.24 mmol) in isopropanol (2.4 mL) was added SmI2 (0.1 M solution in THF, 14.4 mL, 
1.44 mmol) at 0 ℃ under an argon atmosphere and the mixture was stirred for 30 min. After being 
quenched with water (5.0 mL), the resulting mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3). The 
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combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. To 
the crude residue was added CH2Cl2 (2.4 mL), BzCl (41 mL, 0.36 mmol) and pyridine (38 mL, 0.48 
mmol), and the mixture was stirred for 10 min at 0 ℃. After being diluted with water (1.0 mL), the 
mixture was extracted with AcOEt (5 mL×3). The combined organic layers were washed with brine, 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (hexane/AcOEt = 
100:1-15:1) gave (2S,3S)-78 (less polar) as a colorless oil (13.7 mg, 0.030 mmol, 12%) and (2R,3S)-78 
(more polar) as a white solid (95.9 mg, 0.21 mmol, 88%), respectively. 
 
tert-Butyl 2-benzoylamino-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-phenylpropionate (78) (Scheme 60). 
(2S,3S)-78. Colorless oil; IR (neat) n: 3434, 2929, 2857, 1725, 1661 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: -0.10 (s, 3H), -0.01 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.30 (s, 9H), 4.88 (dd, 1H, J = 2.4, 6.8 Hz), 5.33 (d, 1H, J = 
2.4 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 7.24-7.85 (m, 10H); 13C NMR (CDCl3 100 MHz) d: 168.2, 166.4, 
141.1, 133.9, 131.7, 128.6, 127.7, 127.1 126.9, 126.1, 82.2, 75.3, 60.9, 27.8, 25.7, 18.2, -4.7, -5.1; 
LRMS (FAB) m/z: 456 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H38NO4Si 456.2570, found: 456.2615; 
HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 245 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 96:4, 
retention time: 8.0 min (minor) and 14.8 min (major); [a]D 25 +40.6 (c 0.9, CHCl3, 84% ee). 
 
(2R,3S)-78. White solid; mp: 68 ℃; IR (neat) n: 3448, 2954, 2929, 2856, 1728, 1668 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: -0.15 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 4.76 (dd, 1H, J = 2.8, 8.8 
Hz), 5.31 (d, 1H, J = 2.8 Hz) 6.82 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.23-7.74 (m, 10H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 
d: 169.3, 167.0, 140.8, 134.4, 131.4, 128.5, 128.0, 127.8, 126.8, 126.2, 82.2, 74.4, 60.2, 28.0, 25.7, 18.0, 
-4.4, -5.2; LRMS (FAB) m/z: 456 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H38NO4Si, 456.2570, found 
456.2572. Anal. Calcd for C26H37NO4Si: C, 68.53; H, 8.18; N, 3.07. Found: C, 68.42; H, 8.39; N, 2.99; 
HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 96:4, 
retention time: 9.9 min (major) and 13.2 min (minor); [a]D 25 +52.3 (c 1.0, CHCl3, 83% ee). 
 
Synthesis of tert-butyl 2-(N-benzoylamino)-3-hydroxy-phenylpropionate (79) (Scheme 60).  
(2R,3S)-79. To a solution of (2R,3S)-78 (71.0 mg, 0.16 mmol) in THF (0.75 mL) was added TBAF (1 
M solution of THF, 0.23 mL, 0.23 mmol) at rt under an argon atmosphere and the reaction mixture 
was stirred for 10 min. After being quenched with water (1.0 mL), the reaction mixture was 
extracted with AcOEt (5.0 mL×3). The combined organic layers were washed with brine, dried over 
MgSO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (hexane/AcOEt = 2:1) gave 
(2R,3S)-79 (49.2 mg, 0.14 mmol, 92%) as a white solid; mp: 134-138 ℃ (hexane-AcOEt); IR (neat) n: 
3368, 2977, 1731, 1639, 1521, 1149 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.42 (s, 9H), 3.13 (br s, 1H), 
4.96 (dd, 1H, J = 3.6, 7.6 Hz), 5.26 (br s, 1H), 6.85 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.27-7.72 (m, 10H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d: 169.3, 167.7, 139.8, 133.8, 131.6, 128.4, 128.3, 128.0, 127.0, 126.1, 82.8, 74.5, 
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59.0, 27.8; LRMS (FAB) m/z: 342 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C20H24NO4 342.1705, found 
342.1689. Anal. Calcd for C20H23NO4: C, 70.36; H, 6.79; N, 4.10. Found: C, 70.34; H, 6.83; N, 4.10; 
HPLC: DAICEL CHIRALCEL OJ-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH= 93:7, retention 
time: 19.7 min (minor) and 22.6 min (major); [a]D 24 +36.1 (c 1.04, CHCl3, 98.1% ee). 
 
(2S,3S)-79. According to the procedure described above, (2S,3S)-79 was synthesized as a white solid 
from (2S,3S)-78. White solid; mp: 134-138 ℃ (hexane-AcOEt); IR (neat) n: 3427, 3322, 2925, 1735, 
1636, 1159 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.46 (s, 9H), 4.86 (br s, 1H), 5.15 (dd, 1H, J = 2.4, 6.0 
Hz), 5.39 (s, 1H), 6.95 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.24-7.63 (m, 10H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 168.7, 
168.2, 139.3, 133.1, 132.1, 128.6, 128.1, 127.8, 127.1, 126.0, 83.6, 75.5, 60.2, 27.9; LRMS (FAB) m/z: 
342 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C20H24NO4 342.1705, found: 341.1676. Anal. Calcd for 
C20H23NO4: C, 70.36; H, 6.79; N, 4.10. Found: C, 70.06; H, 6.82; N, 4.04; HPLC: DAICEL 
CHIRALCEL OJ-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 95:5, retention time: 24.4 min 
(minor) and 28.5 min (major); [a]D 25 +69.8 (c 0.13, CHCl3, 96.5% ee).  
(2S,3S) tert-Butyl-2-(N-benzoylhydrazino)-3-hydroxy-phenylpropionate (80), (Scheme 60). 
According to the procedure described above, (2S,3S)-80 was synthesized as a white amorphous 
material from (2S,3S)-65. White amorphous; IR (neat) n: 3296, 2977, 1721, 1641, 1152 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.32 (s, 9H), 3.94 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 5.11 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 5.25 (br s, 
1H), 7.27-7.69 (m, 10H), 7.94 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.5, 167.6, 139.6, 132.2, 
132.0, 128.6, 128.1, 127.7, 126.9, 126.4, 82.6, 72.6, 69.3, 27.8; LRMS (FAB) m/z: 395 (M+K); HRMS 
(FAB) calcd for C20H24N2O4K 395.1373, found: 395.1383; HPLC: DAICEL CHIRALPAK AS-H, 254 
nm, flow rate 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 80:20, retention time: 15.2 min (minor) and 28.2 min 
(major); [a]D 23 +15.9 (c 0.65, CHCl3, 87% ee). 
第三章の実験 
 
A general procedure for the one-pot synthesis of a-diazo-b-hydroxyester, synthesis of tert-butyl 
2-diazo-3-hydroxy-3-(2-iodophenyl)propionate (81b) (Scheme 69). 
 
To a solution TsCl (95.3 mg, 0.50 mmol) and TBAB (16.1 mg, 0.05 mmol) in diethylether (2.5 mL) 
was added NaN3 (32.5 mg, 0.50 mmol) at rt. The mixture was stirred for 3 h and tert-butyl 
acetoacetate (44a) (83 mL, 0.50 mmol) and 25% aq KOH (336.6 mg, 1.50 mmol) were added with 
stirring for an additional 12 h. After disappearance of a-diazoacetoacetate on TLC, 
2-iodobenzaldehyde (232.0 mg, 1.00 mmol) was added at 0 ℃ and the mixture was stirred for 1.5 h 
at 0 ℃. After being diluted with water (10 mL), the mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3) 
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and the combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo. Subsequent flash column chromatography (hexane/AcOEt = 15:1) gave 81b as a yellow solid 
(164.6 mg, 0.44 mmol, 88%). Mp; 59-62 ℃; IR (neat) n: 3394, 2089, 1665, 1006, 741 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: 1.52 (s, 9H), 3.14 (br s, 1H), 5.88 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.02 (ddd, 1H, J = 1.6, 8.0, 
8.0 Hz), 7.41 (ddd, 1H, J = 1.0, 8.0, 8.0 Hz), 7.65 (dd, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz), 7.85 (dd, 1H, J = 1.0, 8.0 
Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.6, 140.9, 139.2, 129.7, 128.4, 127.3, 96.5, 82.1, 73.0, 28.3; 
LRMS (FAB) m/z: 413 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C13H15IN2O3K 412.9765, found 412.9783. 
Optically active 81b was prepared by asymmetric aldol reaction using PTC Q ; HPLC: DAICEL 
CHIRALCEL OD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 97:3, retention time: 13.8 min 
(major) and 15.9 min (minor); [a]D 24 –51.1 (c 1.01, CHCl3, 43% ee). 
 
tert-Butyl 3-(2-bromophenyl)-2-diazo-3-hydroxypropionate (81a) (Scheme 69). Yellow oil; IR (neat) 
n: 3427, 2978, 2088, 1698, 1369, 748 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.51 (s, 9H), 3.16 (br s, 1H), 
6.03 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 7.19 (ddd, 1H, J = 1.6, 8.0, 8.0 Hz), 7.38 (ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.56 
(dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz), 7.69 (dd, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.4, 138.2, 
132.5, 129.1, 127.3 (2C), 121.2, 81.6, 68.2, 28.0; LRMS (FAB) m/z: 365 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C13H15BrN2O3K 364.9903, found 364.9869. Optically active 81a was prepared by asymmetric aldol 
reaction using PTC Q; HPLC: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 254 nm, flow rate 0.5 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 99.5:0.5, retention time: 29.0 min (major) and 32.0 min (minor); [a]D 24 –42.6 (c 
0.85, CHCl3, 47% ee). 
 
tert-Butyl 2-diazo-3-(2-fluoro-6-iodophenyl)-3-hydroxypropionate (81d) (Scheme 93). Yellow oil; IR 
(film) n: 3401, 2981, 2099, 1670, 732 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.49 (s, 9H), 3.03 (br s, 1H), 
6.11 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 7.01 (ddd, 1H, J = 5.6, 8.4, 8.4 Hz), 7.11 (dd, 1H, J = 8.8, 10.8 Hz), 7.69 (d, 
1H, J = 8.4 Hz) ; 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.9, 160.5 (d, J = 251.8 Hz), 135.9 (d, J = 3.3 Hz), 
131.1 (d, J = 9.9 Hz), 128.9 (d, J = 14.0 Hz), 116.9 (d, J = 23.1 Hz), 98.2 (d, J = 4.1 Hz), 82.2, 72.5, 
28.3; LRMS (FAB) m/z: 431 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C13H14FIN2O3K 430.9670, found 
430.9628. 
 
tert-Butyl 3-(4-chloro-2-iodophenyl)-2-diazo-3-hydroxypropionate (81e) (Scheme 93). Yellow solid; 
mp; 98 ℃ (n-hexane-AcOEt); IR (KBr) n: 3483, 2093, 1670, 1354 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: 1.51 (s, 9H), 3.12 (br s, 1H), 5.83 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.40 (dd, 1H, J = 2.4, 8.4 Hz), 7.59 (d, 1H, J = 
8.4 Hz), 7.85 (d, 1H, J = 2.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.5, 139.6, 138.8, 134.4, 128.6, 
128.1, 96.4, 82.4, 72.6, 28.3; LRMS (FAB) m/z: 447 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C13H14ClIN2O3K 
446.9375, found 446.9345. 
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tert-Butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(2-iodo-3-methylphenyl)propionate (81f) (Scheme 93). Yellow oil; IR 
(neat) n: 3426, 2979, 2092, 1665 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.52 (s, 9H), 2.48 (s, 3H), 3.01 
(br s, 1H), 5.99 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.21 (dd, 1H, J = 1.6, 7.6 Hz), 7.29 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.45 
(dd, 1H, J = 1.6, 7.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.7, 142.4, 141.4, 129.5, 128.1, 124.6, 
103.8, 82.1, 74.1, 29.5, 28.3; LRMS (FAB) m/z: 427 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C14H17IN2O3K 
426.9921, found 426.9882. 
 
Synthesis of tert-butyl 2-diazo-3-hydroxy-3-(2-iodo-4,5-dimethoxyphenyl)propionate (81c) (Scheme 
93). To a solution TsCl (95.3 mg, 0.50 mmol) and TBAB (16.1 mg, 0.05 mmol) in diethylether (2.5 
mL) was added NaN3 (32.5 mg, 0.50 mmol) at rt. The mixture was stirred for 3 h and tert-butyl 
acetoacetate (44a) (83 mL, 0.50 mmol) and 25% aq KOH (336.6 mg, 1.50 mmol) were added with 
stirring for an additional 12 h. After disappearance of a-diazoacetoacetate on TLC, 
2-iodo-3,4-dimethoxybenzaldehyde (111) (292.1 mg, 1.00 mmol) and CH2Cl2 (1.0 mL) were added at 
0 ℃ and the mixture was stirred for 72 h at 0 ℃. After being diluted with water (10 mL), the 
mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3) and the combined organic layers were washed with 
brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Subsequent flash column chromatography 
(n-hexane/AcOEt = 15:1) gave 81c (100.0 mg, 0.23 mmol, 46%) as a green amorphous solid; IR (KBr) 
n: 3494, 2974, 2086, 1687, 1152 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.52 (s, 9H), 3.27 (br s, 1H), 3.87 
(s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.84 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.20 (s, 1H), 7.23 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 
165.5, 149.1, 148.7, 133.3, 121.3, 109.8, 84.1, 81.8, 72.5, 55.8, 55.7, 28.1; LRMS (FAB) m/z: 473 
(M+K); HRMS (FAB) calcd for C15H19IN2O5K 472.9976, found 472.9954. 
 
Synthesis of TBS ether, tert-butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-diazo-3-(2-iodophenyl)propionate 
(90c) (Scheme 69). To a solution of 81b (465.5 mg, 1.24 mmol) in DMF (4.1 mL) was added imidazole 
(211.7 mg, 3.11 mmol) and TBSCl (281.2 mg, 1.87 mmol) at 0 ℃, and the mixture was stirred for 1 h 
under same conditions. After being stirred for 10 h at rt, the reaction mixture was diluted with 
water (20 mL) and extracted with AcOEt (20 mL×3). The combined organic layers were washed 
with brine, dried with Na2SO4 and concentrated in vacuo. Subsequent flash column 
chromatography (n-hexane/AcOEt = 100:1) gave 90c (578.2 mg, 1.18 mmol, 95%) as a yellow oil. IR 
(neat) n: 2930, 2857, 2091, 1698 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.07 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.90 (s, 
9H), 1.51 (s, 9H), 5.82 (s, 1H), 6.98 (dd, 1H, J  = 7.6, 7.6 Hz), 7.37 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.55 (d, 
1H, J = 7.6 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 7.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.4, 142.8, 139.5, 129.3, 
128.1, 127.6, 96.1, 81.5, 74.1, 28.4, 25.7, 18.1, -4.8, -5.1; LRMS (FAB) m/z: 527 (M+K); HRMS (FAB) 
calcd for C19H29IN2O3SiK 527.0629, found 527.0601. 
 
tert-Butyl 3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-diazopropionate (90a). Yellow oil; IR 
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(neat) n: 2930, 2857, 2088, 1695 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.08 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.91 (s, 
9H), 1.50 (s, 9H), 5.97 (s, 1H), 7.15 (dd, 1H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.34 (dd, 1H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.54 (d, 1H, 
J = 7.2 Hz), 7.60 (d, 1H, J = 7.2 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.3, 140.0, 132.7, 129.0, 127.6, 
127.3, 121.1, 81.4, 69.4, 28.3, 25.7, 18.1, -4.9, -5.3; LRMS (FAB) m/z: 479 (M+K); HRMS (FAB) calcd 
for C19H29BrN2O3SiK 479.0768, found 479.0745. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-diazo-3-(2-iodo-4,5-dimethoxyphenyl)propionate 
(Scheme 93). Green oil. IR (neat) n: 2930, 2091, 1686, 1500, 1259 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 
0.08 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.52 (s, 9H), 3.85 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 5.74 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 
7.23 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.2, 148.9, 148.5, 135.2, 121.4, 110.3, 83.6, 81.2, 73.7, 
55.9, 55.6, 28.2, 25.6, 17.9, -4.9, -5.3; LRMS (FAB) m/z: 587 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C21H33IN2O5SiK 587.0841, found 587.0789. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-diazo-3-(2-fluoro-6-iodophenyl)propionate (Scheme 93). 
Yellow oil. IR (neat) n: 2930, 2857, 2098, 1696 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.04 (s, 3H), 0.15 
(s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 6.04 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 6.94 (ddd, 1H, J = 5.6, 8.0, 8.0 Hz), 7.05 (dd, 
1H, J = 8.4, 10.0 Hz), 7.65 (d, 1H, J = 8.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.6, 160.7 (d, J = 
253.4 Hz), 135.9 (d, J = 3.3 Hz), 130.8 (d, J = 13.1 Hz), 130.5 (d, J = 9.1 Hz), 116.5 (d, J = 23.1 Hz), 
97.2 (J = 3.3 Hz), 81.5, 70.0, 28.4, 25.5, 17.9, -4.8, -4.9; LRMS (FAB) m/z: 545 (M+K); HRMS (FAB) 
calcd for C19H28FIN2O3SiK 545.0535, found 545.0504. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-(4-chloro-2-iodophenyl)-2-diazopropionate (Scheme 93). 
Yellow amorphous solid. IR (KBr) n: 2938, 2857, 2083, 1687 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.07 
(s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 5.77 (s, 1H), 7.35 (dd, 1H, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.48 (d, 1H, 
J = 8.8 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 2.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.1, 141.6, 138.8, 133.9, 128.3, 
128.2, 95.9, 81.6, 73.6, 28.3, 25.7, 18.1, -4.8, -5.2; LRMS (FAB) m/z: 561 (M+K); HRMS (FAB) calcd 
for C19H28ClIN2O3SiK 561.0240, found 561.0204. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)- 2-diazo-3-(2-iodo-3-methylphenyl)propionate (Scheme 93). 
Yellow oil. IR (neat) n: 2953, 2857, 2091, 1697 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.07 (s, 3H), 0.14 
(s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.51 (s, 9H), 2.47 (s, 3H), 5.92 (s, 1H), 7.18 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.25 (dd, 1H, J = 
7.6, 7.6 Hz), 7.36 (d, 1H, J = 7.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.4, 143.4, 142.1, 129.0, 127.7, 
124.9, 103.3, 81.3, 75.1, 29.5, 28.0, 25.7, 18.1, -4.8, -5.1; LRMS (FAB) m/z: 541 (M+K); HRMS (FAB) 
calcd for C20H31IN2O3SiK 541.0786, found 541.0781. 
 
Synthesis of tert-butyl 3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2-diazopropionate (90b) 
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(Scheme 69). To a solution of 81a (849.7 mg, 2.60 mmol) in DMF (13.1 mL) was added imidazole 
(776.5 mg, 11.41 mmol), DMAP (31.8 mg, 0.26 mmol) and TBDPSCl (1.01 mL, 3.90 mmol) at 0 ℃ 
and the mixture was stirred for 1 h under same conditions. After being stirred for 9 h at rt, the 
reaction mixture was diluted with water (20 mL) and extracted with AcOEt (20 mL×3). The 
combined organic layers were washed with brine, dried with Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
Subsequent flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 50:1) gave 90b (1.47 g, 2.60 mmol, 
quant.) as a yellow oil; IR (neat) n: 2931, 2094, 1697, 1112 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.06 (s, 
9H), 1.26 (s, 9H), 5.97 (s, 1H), 7.12 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.27-7.47 (m, 8H), 7.55 (d, 2H, J = 6.8 
Hz), 7.69 (d, 2H, J = 6.8 Hz), 7.75 (d, 1H, J = 7.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 163.7, 139.9, 
135.6, 135.5, 133.0, 132.6, 132.2, 129.8, 129.7, 128.9, 127.9, 127.63, 127.60, 127.1, 121.0, 81.3, 70.3, 
28.3, 26.9, 19.4; LRMS (FAB) m/z: 603 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C29H33BrN2O3SiK 603.1081, 
found 603.1085. 
 
Synthesis of tert-butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-hydrazono-3-(2-iodophenyl)propionate 
((E)-91c) (Scheme 69). To a solution of 90c (504.0 mg, 1.03 mmol) in dry THF (10.3 mL) was added 
LiEt3BH (1 M solution of THF, 3.1 mL, 3.10 mmol) at 0 ℃ under an argon atmosphere, and the 
mixture was stirred for 30 min. The reaction was quenched with cold water (10 mL) and the 
resulting organic layers were extracted with Et2O (10 mL×3). The combined organic extracts were 
washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Subsequent flash column 
chromatography (n-hexane/AcOEt = 15:1) gave (E)-91c (449.0 mg, 0.92 mmol, 89%) as a colorless 
solid. mp; 132 ℃ (from n-hexane); IR (film) n: 3290, 3072, 2932, 2858, 1699 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) d: 0.18 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 6.06 (s, 1H), 6.88 (s, 2H), 6.98 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 
Hz), 7.36 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 8.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) d: 163.7, 142.8, 140.3, 136.8, 129.4, 128.4, 127.9, 96.1, 81.3, 74.5, 28.1, 25.8, 18.2, -4.7; 
LRMS (FAB) m/z: 491 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C19H32IN2O3Si 491.1227, found 491.1205; Anal. 
Calcd for C19H31N2O3Si: C, 46.53; H, 6.37; N, 5.71. Found: C, 46.56: H, 6.32: N, 5.76. 
 
tert-Butyl 3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-hydrazonopropionate (91a). Colorless 
solid; mp; 103-105 ℃ (from n-hexane); IR (neat) n: 3400, 3280, 2928, 1701, 1250, 1061, 835, 779, 
751 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.17 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 6.20 (s, 
1H), 6.86 (s, 2H), 7.14 (ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.32 (ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.52 (dd, 1H, 
J = 1.2, 8.0 Hz), 7.78 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 163.5, 139.3, 136.7, 
133.2, 129.1, 128.5, 127.0, 121.3, 81.1, 70.7, 28.0, 25.8, 18.1, -4.9, -5.1; LRMS (FAB) m/z: 481 (M+K); 
HRMS (FAB) calcd for C19H31BrN2O3SiK 481.0924, found 481.0883. 
 
tert-Butyl 3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2-hydrazonopropionate (91b). Colorless 
 - 91 - 
solid; mp; 130 ℃ (from n-hexane); IR (neat) n: 3629, 3426, 3299, 2928, 1717, 1056, 699 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.07 (s, 9H), 1.29 (s, 9H), 6.20 (s, 1H), 7.07 (s, 2H), 7.12 (dd, 1H, J = 7.6, 
7.6 Hz), 7.24-7.45 (m, 8H), 7.50 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.69 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 8.0 Hz); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 162.4, 139.2, 136.6, 135.6, 135.5, 133.1, 132.1, 132.0, 130.0, 129.8, 
129.2, 129.1, 127.6, 127.5, 127.0, 121.6, 80.9, 72.1, 27.8, 26.9, 19.5; LRMS (FAB) m/z: 605 (M+K); 
HRMS (FAB) calcd for C29H35BrN2O3SiK 605.1237, found 605.1209. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-hydrazono-3-(2-iodo-4,5-dimethoxyphenyl)propionate 
(91d) (Scheme 93). Colorless amorphous solid. IR (KBr) n: 3397, 3289, 2934, 1692, 1254 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.17 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 3.84 (s, 3H), 3.85 (s, 
3H), 6.00 (s, 1H), 6.97 (s, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.43 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 163.4, 149.0, 
148.7, 136.8, 135.4, 121.9, 111.1, 84.3, 80.9, 74.7, 55.8, 55.6, 28.0, 25.7, 17.9, -4.8, -4.9; LRMS (FAB) 
m/z: 589 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C21H35IN2O5SiK 589.0997, found 589.0977. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-fluoro-2-iodophenyl)-2-hydrazonopropionate (91e).  
Colorless solid. mp; 131-132 ℃ (n-hexane-AcOEt); IR (KBr) n: 3438, 3302, 2926, 1690, 1051 cm-1; 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.08 (s, 3H), 0.21 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.37 (s, 9H), 6.37 (s, 1H), 6.95 
(ddd, 1H, J = 5.6, 8.0, 8.0 Hz), 7.05 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.52 (s, 2H), 7.87 (d, 1H, J = 8.0 Hz); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 164.4, 161.0 (d, J = 252.6 Hz), 136.5 (d, J = 3.3 Hz), 131.7 (d, J = 14.7 Hz), 
130.6 (d, J = 9.8 Hz), 129.5, 116.2 (d, J = 1.7 Hz), 99.7 (d, J = 3.3 Hz), 80.0, 78.1 (d, J = 1.7 Hz), 28.2, 
25.9, 18.1, -4.3, -4.8; LRMS (FAB) m/z: 509 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C19H31FIN2O3Si 509.1133, 
found 509.1095. Anal. Calcd for C19H30N2O3FISi: C, 44.88; H, 5.95; N, 5.51. Found: C, 44.90: H, 5.86: 
N, 5.56. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(4-chloro-2-iodophenyl)-2-hydrazonopropionate (91f). 
Colorless solid. mp; 140-141 ℃ (n-hexane); IR (KBr) n: 3407, 3282, 2930, 1686, 1044 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: 0.18 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 1.53 (s, 9H), 6.03 (s, 1H), 6.92 (s, 2H), 7.33 (dd, 1H, J 
= 2.0, 8.8 Hz), 7.69 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 2.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 163.4, 
141.5, 139.3, 135.5, 133.9, 129.1, 128.1, 96.0, 81.1, 74.2, 28.0, 25.7, 18.0, -4.8, -4.9; LRMS (FAB) m/z: 
525 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C19H31ClIN2O3Si 525.0837, found 525.0789. 
 
tert-Butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-hydrazono-3-(2-iodo-3-methylphenyl)propionate (91g). 
Colorless amorphous solid. IR (KBr) n: 3412, 3284, 2930, 1693, 1577 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) d: 0.18 (s, 6H), 0.94 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 2.46 (s, 3H), 6.12 (s, 1H), 6.77 (s, 2H), 7.18 (d, 1H, J = 
7.2 Hz), 7.24 (dd, 1H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.59 (d, 1H, J = 7.2 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 163.7, 
143.6, 142.3, 136.1, 129.0, 127.5, 125.5, 103.3, 80.7, 74.7, 29.8, 28.0, 25.8, 18.1, -4.8, -4.9; LRMS 
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(FAB) m/z: 505 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C20H34IN2O3Si 505.1383, found 505.1358. 
 
Synthesis of tert-butyl 
2-(N-acetylhydrazono)-3-(tert-butyldimethyllsilyloxy)-3-(2-iodophenyl)propionate ((E)-92c) (Scheme 
69). To a solution of (E)-91c (100.0 mg, 0.20 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) was added pyridine (50 mL, 
0.62 mmol) and AcCl (29 mL, 0.41 mmol) at 0 ℃ and the reaction mixture was stirred for 1 min at 
0 ℃. After being diluted with water (10 mL), the reaction mixture was extracted with CH2Cl2 (10 
mL×3). The resulting organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated 
in vacuo. Flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 10:1) gave (E)-92c (108.5 mg, 0.20 
mmol, quant.) as a colorless oil; IR (neat) n: 3291, 2930, 2858, 1700 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: 0.11 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 2.28 (s, 3H), 6.15 (s, 1H), 7.01 (ddd, 1H, J = 1.6, 
8.0, 8.0 Hz), 7.40 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.57 (dd, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz), 7.85 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 
10.69 (s, 1H); 13C NMR (CD3OD, 100 MHz) d: 174.9, 163.8, 142.7, 142.1, 141.8, 131.5, 129.9, 129.8, 
97.6, 83.6, 78.7, 28.3, 26.3, 19.4, 18.9, -4.2, -4.4; LRMS (FAB) m/z: 533 (M+H); HRMS (FAB) calcd for 
C21H34IN2O4Si 533.1333, found 533.1324. 
 
tert-Butyl 2-(N-acetylhydrazono)-3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propionate (92a). 
Colorless oil; IR (neat) n: 3290, 2931, 2859, 1702, 1255, 1160 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.11 
(s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.51 (s, 9H), 2.27 (s, 3H), 6.27 (s, 1H), 7.18 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 
7.37 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 10.53 (br s, 1H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 173.0, 162.2, 140.0, 138.2, 133.3, 129.8, 128.3, 127.8, 121.5, 82.2, 72.4, 
27.7, 25.5, 19.2, 17.9, -5.1, -5.2; LRMS (FAB) m/z: 523 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C21H33BrN2O4SiK 523.1030, found 523.1024. 
 
tert-Butyl 2-(N-acetylhydrazono)-3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)propionate (92b). 
Colorless amorphous solid; IR (neat) n: 2932, 1715, 1682, 1106, 697 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: 1.07 (s, 9H), 1.30 (s, 9H), 2.30 (s, 3H), 6.25 (s, 1H), 7.13 (dd, 1H, J = 8.0 Hz), 7.22-7.45 (m, 10H), 
7.67-7.73 (m, 3H), 10.8 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 173.4, 161.6, 139.8, 137.9, 135.7, 
135.5, 133.3, 131.5, 131.4, 130.3, 129.9, 129.1, 127.9, 127.8, 127.6, 122.1, 82.3, 73.8, 27.7, 26.7, 19.6, 
19.3; LRMS (FAB) m/z: 609 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C31H38BrN2O4SiK 609.1784, found 
609.1768. 
 
tert-Butyl 
2-(N-acetylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodo-4,5-dimethoxyphenyl)propionate 
(92f) (Scheme 93). Colorless oil. IR (neat) n: 3281, 3056, 2959, 2858, 1698 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) d: 0.07 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.52 (s, 9H), 2.26 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 
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6.06 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 10.6 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 173.0, 162.5, 149.6, 
149.4, 140.8, 134.1, 122.2, 110.9, 84.7, 82.3, 76.4, 56.0, 55.8, 27.9, 25.6, 19.2, 17.9, -4.7, -4.9; LRMS 
(FAB) m/z: 593 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C23H38IN2O6SiK 593.1544, found 593.1526. 
 
tert-Butyl 2-(N-acetylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-fluoro-6-iodophenyl)propionate 
(92g). Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 3328, 2959, 1717 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 
-0.08 (s, 3H), 0.23 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.37 (s, 9H), 2.30 (s, 3H), 6.41 (s, 1H), 7.00 (ddd, 1H, J = 6.0, 
8.0, 8.0 Hz), 7.07 (dd, 1H, J = 8.0, 10.0 Hz), 7.69 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 11.4 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) d: 173.0, 162.2, 160.3 (d, J = 252.5 Hz), 136.4 (d, J = 3.3 Hz), 135.7, 131.4 (d, J = 9.9 Hz), 
129.3 (d, J = 14.8 Hz), 116.1 (d, J = 23.0 Hz), 98.9 (d, J = 3.3 Hz), 77.4 (d, J = 2.5 Hz), 27.7, 25.5, 19.1, 
17.8, -4.6, -5.0; LRMS (FAB) m/z: 551 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C21H33FIN2O4Si 551.1238, 
found 551.1271. 
 
tert-Butyl 
2-(N-acetylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(4-chloro-2-iodophenyl)propionate (92h). 
Colorless amorphous solid. IR (KBr) n: 3296, 2926, 1699, 1065 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 
0.11 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 2.28 (s, 3H), 6.13 (s, 1H), 7.37 (dd, 1H, J = 2.0, 8.0 
Hz), 7.47 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.85 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 10.7 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 
173.3, 162.3, 140.4, 139.6, 139.5, 134.9, 129.1, 129.0, 96.8, 82.5, 76.6, 27.9, 25.6, 19.3, 17.9, -4.5, -4.8; 
LRMS (FAB) m/z: 567 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C21H32ClIN2O3SiK 605.0502, found 605.0458. 
 
tert-Butyl 
2-(N-acetylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodo-3-methylphenyl)propionate (92i) . 
Colorless amorphous solid. IR (neat) n: 3290, 2931, 1699, 1159, 841 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: 0.12 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.51 (s, 9H), 2.26 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 6.24 (s, 1H), 7.22 (d, 
1H, J = 7.6 Hz), 7.29 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 10.4 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) d: 173.1, 162.7, 142.9, 142.5, 140.5, 129.8, 128.4, 125.5, 104.0, 82.2, 77.1, 30.0, 27.9, 25.6, 
19.3, 18.0, -4.6, -4.8; LRMS (FAB) m/z: 547 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C22H35IN2O4SiK 585.1048, 
found 585.1071. 
 
Synthesis of tert-butyl 
2-(N-benzoylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodophenyl)propionate (92e) (Scheme 
69). To a solution of (E)-91c (229.0 mg, 0.47 mmol) in CH2Cl2 (4.7 mL) was added pyridine (0.18 mL, 
2.33 mmol) and BzCl (81 mL, 0.70 mmol) at 0 ℃ and the reaction mixture was stirred for 24 h at 
0 ℃. After being diluted with water (10 mL), the reaction mixture was extracted with CH2Cl2 (10 
mL×3). The resulting organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated 
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in vacuo. Flash column chromatography (hexane/Et2O = 4:1) gave 92e (265.1 mg, 0.45 mmol, 96%) 
as a colorless oil; IR (neat) n: 3281, 2927, 2857, 1733, 1653 cm-1; 1H NMR (CDCl3 , 55 ℃, 400 MHz) d: 
0.17 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 6.26 (s, 1H), 7.00 (ddd, 1H, J = 1.6, 7.6, 7.6 Hz), 
7.36-7.42 (m, 3H), 7.50 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.68 (dd, 1H, J = 1.6, 7.6 Hz), 7.86-7.88 (m, 3H), 11.3 
(br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 162.7, 141.6, 140.6, 132.2, 130.2, 128.6, 128.2, 127.3, 96.8, 
82.8, 77.2, 27.9, 25.6, 18.0, -4.6, -4.7; LRMS (FAB) m/z: 595 (M+H); HRMS (FAB) calcd for 
C26H36IN2O3Si 595.1489, found 595.1445. 
 
tert-Butyl 2-(N-benzoylhydrazono)-3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propionate 
(92d). Pale yellow oil; IR (neat) n: 3300, 2930, 1703, 1245, 836 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 
0.16 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.51 (s, 9H), 6.38 (s, 1H), 7.20 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 
7.35-7.73 (m, 8H), 11.4 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 162.5, 138.2, 133.6, 132.1, 130.0, 
128.4, 128.0, 127.6, 127.1, 121.6, 82.5, 72.5, 27.7, 25.5, 17.9, -4.9, -5.2; LRMS (FAB) m/z: 547 (M+H); 
HRMS (FAB) calcd for C26H36BrN2O4Si 547.1628, found 547.1605. 
 
tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodo-4,5-dimethoxyphenyl)propionate 
(Scheme 93). Colorless amorphous solid. IR (KBr) n: 3324, 2935, 1704, 1257 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 
55 ℃, 400 MHz) d: 0.18 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.51 (s, 9H), 3.72 (br s, 3H). 3.84 (s, 3H), 
6.17 (s, 1H), 7.24 (s, 2H), 7.38-7.85 (m, 5H), 11.27 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 162.7, 
149.8, 149.7, 134.2, 132.4, 132.0, 128.1, 122.9, 111.2, 84.8, 82.4, 76.5, 56.1, 55.7, 27.9, 25.6, 18.0, -4.6, 
-4.7; LRMS (FAB) m/z: 655 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C28H40IN2O6Si 655.1700, found 655.1677. 
 
tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-fluoro-6-iodophenyl)propionate. 
Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 3323, 2934, 1700, 846 cm-1; 1H NMR (C6D6, 75 ℃, 400 MHz) 
d: 0.00 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.26 (s, 9H), 6.28-6.35 (m, 1H), 6.56-6.62 (m, 1H), 6.75 (s, 
1H), 7.16-7.18 (m, 3H), 7.37 (dd, 1H, J = 1.2, 7.6 Hz), 8.29 (br s, 2H), 12.19 (br s, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d: 163.3, 162.1, 160.3 (d, J = 254.2 Hz), 140.9, 136.2, 133.1, 131.8, 131.4, 128.3, 
127.1, 116.1 (d, J = 23.8 Hz), 99.2, 82.4, 78.8, 27.5, 25.2, 17.6, -4.8, -5.0; LRMS (FAB) m/z: 613 
(M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H35FIN2O4Si 613.1395, found 613.1398. 
 
tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(4-chloro-2-iodophenyl)propionate. Pale 
yellow amorphous solid; IR (KBr) n: 3270, 2932, 1701, 1255, 1152 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: 0.15 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.51 (s, 9H), 6.24 (s, 1H), 7.37-7.89 (m, 8H), 11.68 (br s, 1H); 
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13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 162.4, 140.2, 139.8, 135.0, 132.2, 128.8, 96.6, 77.1, 27.8, 25.5, 18.0, 
-4.7; LRMS (FAB) m/z: 629 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H34ClIN2O4SiK 667.0658, found 
667.0632. 
 
tert-Buutyl 
2-(N-benzoylhydrazono)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodo-3-methylphenyl)propionate. 
Colorless amorphous solid. IR (film) n: 3284, 3061, 2931, 2857, 1698 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) d: 0.16 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 2.48 (s, 3H), 6.34 (s, 1H), 7.23-7.30 (m, 
3H), 7.42 (dd, 2H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.52 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.69 (br s, 1H), 11.2 (br s, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d: 165.4, 162.8, 143.2, 142.5, 132.0, 129.9, 128.2, 125.1, 103.8, 82.5, 76.8, 29.9, 
27.8, 25.6, 18.0, -4.7, -4.8; LRMS (FAB) m/z: 609 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C27H37IN2O4SiK 
631.1465, found 631.1417. 
 
Synthesis of tert-butyl 
2-(N-benzoylhydrazino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodophenyl)propionate (106b) (Scheme 
86). To a solution of 92e (66.7 mg, 0.11 mmol) in EtOH (0.6 mL) was added NaBH4 (12.7 mg, 0.34 
mmol) at 0 ℃ and the solution was stirred for 68 h under the same conditions. The reaction was 
quenched with water (10 mL) and the mixture was concentrated in vacuo. The resulting mixture 
was extracted with AcOEt (10 mL×3) and the combined organic layers were washed with brine, 
dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (n-hexane/Acetone = 
10:1) gave 106b (49.0 mg, 0.08 mmol, 75%) as a colorless amorphous solid; IR (film) n: 3281, 3064, 
2927, 2857, 2245, 1733, 1653, 1248, 1159 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.14 (s, 3H), 0.16 (s, 
3H), 0.89 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 3.90 (dd, 1H, J = 4.4, 5.6 Hz), 5.21 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 5.40 (dd, 1H, J = 
5.6, 5.6 Hz), 6.98 (dd, 1H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.34-7.89 (m, 9H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.1, 
166.4, 143.1, 139.0, 132.8, 131.7, 129.6, 129.5, 128.6, 127.8, 126.8, 98.1, 81.7, 78.1, 69.9, 27.9, 25.7, 
18.0, -4.6, -4.9; LRMS (FAB) m/z: 597 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H38IN2O4Si 597.1646, found 
597.1668. 
 
tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazino)-3-(2-bromophenyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)propionate (106a); 
Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 3275, 2930, 2857, 1733, 1647, 1152 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) d: -0.12 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.37 (s, 9H), 3.95 (dd, 1H, J = 4.4, 4.4 Hz), 
5.39-5.43 (m, 2H), 7.14 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.39-7.70 (m, 8H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.1, 166.5, 140.3, 132.8, 132.2, 131.6, 129.8, 129.1, 128.6, 127.0, 126.8, 
122.2, 81.7, 73.5, 69.2, 27.9, 25.7, 18.0, -4.8, -4.9; LRMS (FAB) m/z: 549 (M+H); HRMS (FAB) calcd 
for C26H38BrN2O4Si 549.1784, found 549.1734. 
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tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodo-4,5-dimethoxyphenyl)propionate 
(106c) (Scheme 93). Colorless amorphous solid. IR (KBr) n: 3359, 2928, 1729, 1648, 1258, 781 cm-1; 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.14 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.41 (s, 9H), 3.86-3.88 (m, 7H), 
5.14 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 5.36 (dd, 1H, J = 6.0, 6.0 Hz), 7.13 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.39-7.69 (m, 6H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.5, 166.3, 149.2, 149.0, 135.6, 132.6, 131.5, 128.4, 126.7, 120.7, 
111.7, 86.3, 81.5, 77.7, 69.9, 55.9, 55.7, 27.9, 25.6, 17.9, -4.6, -5.0; LRMS (FAB) m/z: 657 (M+H); 
HRMS (FAB) calcd for C28H41IN2O6SiNa 679.1676, found 679.1641. 
 
tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-fluoro-6-iodophenyl)propionate (106d). 
Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 3286, 2957, 1734, 1499, 1153 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) d: -0.2 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.47 (s, 9H), 4.09-4.12 (m, 1H), 5.40 (br s, 1H), 5.41 (d, 
1H, J = 8.0 Hz), 6.96-7.01 (m, 1H), 7.09 (dd, 1H, J = 8.4, 8.4 Hz), 7.38-7.52 (m, 4H), 7.64-7.68 (m, 
3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 170.2, 166.4, 161.0 (d, J = 255.8 Hz), 135.1 (d, J = 3.3 Hz), 132.5, 
131.6, 131.0, 130.9 (d, J = 9.0 Hz), 128.4, 126.8, 117.1 (d, J = 22.3 Hz), 100.9 (d, J = 4.9 Hz), 81.6, 
78.1, 68.4 (d, J = 2.5 Hz), 27.9, 25.4, 17.7, -4.7, -5.0; LRMS (FAB) m/z: 615 (M+H); HRMS (FAB) 
calcd for C26H37FIN2O4Si 615.1551, found 615.1512. 
 
tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(4-chloro-2-iodophenyl)propionate (106e). 
Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 3309, 3072, 2958, 2857, 1732, 1644, 1160, 1094 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.12 (s, 3H), 0.16 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.39 (s, 9H), 3.86 (dd, 1H, J = 4.8, 
4.8 Hz), 5.17 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 5.39 (dd, 1H, J = 4.8, 5.6 Hz), 7.35-7.52 (m, 5H), 7.62 (d, 1H, J = 5.6 
Hz), 7.69 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.80 (d, 1H, J = 1.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 168.9, 166.5, 
141.9, 138.1, 134.1, 132.6, 131.7, 130.1, 128.6, 128.1, 126.8, 97.7, 81.9, 77.6, 69.5, 28.0, 25.6, 18.0, 
-4.6, -4.9; LRMS (FAB) m/z: 631 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C26H37ClIN2O4SiK 631.1256, found 
631.1208. 
 
tert-Butyl 
2-(N-benzoylhydrazino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-(2-iodo-3-methylphenyl)propionate (106f). 
Colorless amorphous solid. IR (KBr) n: 3285, 2952, 1732, 842 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 
-0.14 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 2.47 (s, 3H), 3.91 (br s, 1H), 5.35 (d, 1H, J = 4.0 
Hz), 5.42 (br s, 1H), 7.18 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.23 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 
7.40 (dd, 2H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.48 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.68 (br s, 1H), 7.69 (d, 2H, J = 7.6 Hz); 
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13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.2, 166.3, 143.7, 141.4, 132.8, 131.6, 129.2, 128.5, 127.3, 126.8, 
126.7, 105.4, 81.6, 78.9, 69.7, 29.7, 27.9, 25.7, 18.0, -4.6, -4.9; LRMS (FAB) m/z: 611 (M+H); HRMS 
(FAB) calcd for C27H40IN2O4Si 611.1802, found 611.1763. 
 
Synthesis of tert-butyl cinnoline-3-carboxylate (84a) (Table 18, entry 3). A test tube was charged 
with 91c (37.4 mg, 0.076 mmol) and CuI (1.5 mg, 0.0076 mmol), CsOAc (73.1 mg, 0.38 mmol). The 
tube was evacuated and backfilled with argon. To the mixture was added dried DMSO (0.38 mL). 
The reaction mixture was stirred at rt for 9 h. To the resulting mixture was added AcOEt (5 mL) 
and ammoniacal aqueous NaCl (5 mL). The mixture was shaken vigorously to dissolve the 
precipitate, then extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic extracts were washed 
with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(n-hexane/AcOEt = 2:1) gave 84a (15.0 mg, 0.065 mmol, 86%) as a yellow solid. Mp; 98 ℃ 
(n-hexane); IR (neat) n: 2973, 1722, 1138, 759 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.73 (s, 9H), 7.82 
(dd, 1H, J = 8.4, 8.4 Hz), 7.96-7.99 (m, 2H), 8.57 (s, 1H), 8.66 (d, 1H, J = 8.8 Hz); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) d: 163.6, 151.1, 146.2, 132.3, 131.7, 130.0, 127.6, 125.3, 124.8, 83.0, 28.1; LRMS (FAB) 
m/z: 231 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C13H15N2O2 231.1134, found 231.1132; Anal. Calcd for 
C13H14N2O2: C, 67.81; H, 6.13; N, 12.17. Found: C, 67.65: H, 6.03: N, 12.22. 
 
Synthesis of 84a without protection (Scheme 74). To a solution of 81b (37.4 mg, 0.10 mmol) in dry 
THF (10.3 mL) was added LiEt3BH (1 M solution of THF, 0.4 mL, 0.4 mmol) at 0 ℃ under an argon 
atmosphere, and the mixture was stirred for 3 h at rt. Then, additional LiHBEt3 (1M solution of 
THF, 0.2 mL, 0.2 mmol) was added at 0 ℃. After stirring for 1 h at rt, the reaction was quenched 
with water (10 mL) and the resulting organic layers were extracted with Et2O (10 mL×3). The 
combined organic extracts were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. A 
test tube was charged with the resulting crude residue of 98 and CuI (1.9 mg, 0.01 mmol), CsOAc 
(95.9 mg, 0.5 mmol). The tube was evacuated and backfilled with argon. To the mixture were added 
dried DMSO (0.5 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 1 h. To the resulting mixture was 
added AcOEt (5 mL) and ammoniacal aqueous NaCl (5 mL). The mixture was shaken vigorously to 
dissolve the precipitate, then extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic extracts 
were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column 
chromatography (n-hexane/AcOEt = 2:1) gave 84a (13.3 mg, 0.06 mmol, 58%) 
 
Hydrazonoborane (98). Colorless solid IR (KBr) n: 3343, 2962, 1718, 1452, 1307, 1147, 1089 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.74 (q, 2H, J = 7.6 Hz), 0.87 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 1.35 (s, 9H), 6.07 (s, 1H), 
7.02 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.19 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7,30 (br s, 1H), 7.32 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 
7.91 (d, 1H, J = 7.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 161.2, 141.2, 141.1, 140.2, 130.3, 128.9, 127.8, 
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99.7, 82.5, 74.5, 28.1, 27.9, 7.21; LRMS (FAB) m/z: 453 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C15H20BIN2O3K 453.0252, found 453.0211. 
 
Synthesis of tert-butyl 2-hydrazono-3-hydroxy-3-(2-iodophenyl)propionate (82b) (Scheme 75). To a 
solution of (E)-91d (30.0 mg, 0.05 mmol) in THF (0.24 mL) was added with TBAF (1.0 M solution of 
THF, 0.054 mL, 0.054 mmol) at 0 ℃ for 15 min. After being quenched with water, the reaction 
mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic layers were washed wit brine, 
dryied over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 
15:1-2:1) gave (E)-82b (18.3 mg, 0.05 mmol, quant.) as a colorless solid. 
(E)-82b. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.47 (s, 9H), 3.48(d, 1H, J = 6.0 Hz), 6.06 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 
7.01-7.05 (m, 3H), 7.34 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.41 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.81 (dd, 1H, J = 7.6, 
1.2 Hz) 
 
(Z)-82b. According to the procedure described above, (E)-82b was synthesized as a colorless solid 
from (Z)-91d. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.30 (s, 9H), 3.87(d, 1H, J = 3.6 Hz), 5.72 (s, 1H), 6.96 
(ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.15 (dd, 1H, J = 1.6, 7.6 Hz), 7.28 (ddd, 1H, J = 1.2, 7.6, 7.6 Hz), 7.85 
(dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz), 8.24 (br s, 2H). 
 
Synthesis of tert-butyl 1-acetyl 4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate 
(99a) (Table 19, entry 10). A test tube was charged with 92c (53.2 mg, 0.10 mmol), CuI (1.9 mg, 0.01 
mmol) and Cs2CO3 (65.2 mg, 0.20 mmol). The tube was evacuated and backfilled with argon. To the 
mixture was added dried DMSO (0.5 mL) and N,N’-Dimethylethylenediamine (1.1 mL, 0.01 mmol). 
The reaction mixture was stirred at rt for 10 min. The resulting mixture was filtered through a pad 
of silica gel eluting with Et2O. The filtrate was concentrated and the residue was purified by flash 
column chromatography (n-hexane/AcOEt = 20:1) gave 99a (37.4 mg, 0.09 mmol, 93%) as a colorless 
oil; IR (neat) n: 2931, 1718 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.03 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.73 (s, 9H), 
1.59 (s, 9H), 2.66 (s, 3H), 5.68 (s, 1H), 7.27-7.43 (m, 3H), 8.55 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) d: 173.3, 162.3, 140.7, 134.5, 129.0, 128.9, 126.2, 123.8, 119.5, 82.4, 58.6, 28.0, 25.5, 23.9, 
18.0, -4.4; LRMS (FAB) m/z: 443 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C21H32N2O4SiK 443.1768, found 
443.1735. 
 
tert-Butyl 2-(N-acetylhydrazono)-3-(2-bromophenyl)-3-hydroxypropionate (100a) (Table 19, entry 1). 
Colorless amorphous solid; IR (film) n: 3253, 3055, 2982, 2934, 1697, 1608, 1266, 731 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: 1.38 (s, 9H), 2.36 (s, 3H), 3.53 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 6.40 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 
7.21-7.31 (m, 3H), 7.62 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 11.0 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 174.9, 161.7, 
139.9, 137.8, 133.4, 130.3, 128.4, 128.1, 123.5, 82.7, 75.0, 27.7, 19.4; LRMS (FAB) m/z: 371 (M+H); 
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HRMS (FAB) calcd for C15H20BrN2O4 371.0606, found 371.0591. 
 
tert-Butyl 1-acetyl-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (99b). 
colorless amorphous solid; IR (neat) n: 2930, 1708, 1019 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.84 (s, 
9H), 1.53 (s, 9H), 2.71 (s, 3H), 5.71 (s, 1H), 6.53-8.52 (m, 14H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 173.2, 
162.1, 140.6, 135.9, 135.7, 134.7, 133.2, 132.9, 129.8, 129.5, 129.0, 128.9, 127.6, 127.4, 126.0, 123.1, 
119.3, 82.4, 59.1, 27.9, 26.5, 24.0, 19.3; LRMS (FAB) m/z: 567 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C31H36N2O4SiK 567.2081, found 567.2100. 
 
tert-Butyl 1-acetyl-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-fluoro-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (99e) 
(Table 21). Colorless oil; IR (neat) n: 2930, 2857, 1714, 1620 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.07 
(s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.74 (s, 9H), 1.59 (s, 9H), 2.66 (s, 3H), 5.98 (s, 1H), 7.01 (dd, 1H, J = 8.4, 8.4 Hz), 
7.37 (ddd, 1H, J = 6.8, 8.4, 8.4 Hz), 8.37 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 55 ℃, 100 MHz) d: 
173.2, 162.1, 159.7 (d, J = 246.0 Hz), 140.5, 135.7 (d, J = 6.6 Hz), 129.5 (d, J = 9.0 Hz), 115.3 (d, J = 
4.1 Hz), 113.1 (d, J = 21.4 Hz), 111.9 (d, J = 20.5 Hz), 82.6, 52.2 (d, J = 4.9 Hz), 28.1, 25.5, 23.8, 18.1, 
-4.9, -4.91, -5.22, -5.25; LRMS (FAB) m/z: 461 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C21H31N2O4SiK 
461.1674, found 461.1669. 
 
tert-Butyl 1-acetyl-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-chloro-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (99f). 
Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 2928, 1707, 1052 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.05 (s, 
3H), 0.09 (s, 3H), 0.72 (s, 9H), 1.59 (s, 9H), 2.65 (s, 3H), 5.63 (s, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 8.66 (s, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 173.3, 162.1, 140.8, 134.9, 134.7, 130.0, 126.5, 122.1, 119.6, 82.7, 58.0, 
28.0, 25.5, 23.9, 17.9, -4.4, -4.5; LRMS (FAB) m/z: 439 (M+H); HRMS (FAB) calcd for 
C21H31ClN2O4SiK 477.1379, found 477.1352. 
 
tert-Butyl 1-acetyl-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-8-methyl-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate 
(99g). Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 2928, 1704 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.01 (s, 
3H), 0.13 (s, 3H), 0.72 (s, 9H), 1.59 (s, 9H), 2.24 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 5.60 (s, 1H), 7.17-7.28 (m, 3H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 167.9, 161.7, 148.8, 134.2, 131.7, 131.6, 128.4, 126.8, 125.2, 83.1, 60.7, 
27.9, 25.4, 22.1, 20.9, 17.8, -4.3, -4.5; LRMS (FAB) m/z: 419 (M+H); HRMS (FAB) calcd for 
C22H34N2O4SiK 457.1925, found 457.1927. 
 
Preparation and reaction of tert-butyl 2-(N-acetylhydrazono)-3-hydroxy-3-(2-iodophenyl)propionate 
(100b) (Scheme 80). To a solution of (E)-92c (434.0 mg, 0.82 mmol) in THF (8.2 mL) was added with 
TBAF (1.0 M solution of THF, 0.98 mL, 0.98 mmol) at 0 ℃ for 20 min. After being quenched with 
water, the reaction mixture was extracted with AcOEt (20 mL×3). The combined organic layers 
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were washed wit brine, dryied over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column 
chromatography (n-hexane/AcOEt = 2:1) gave 100b (335.6 mg, 0.80 mmol, 98%) as a colorless 
amorphous solid; IR (KBr) n: 3233, 2972, 1698, 1160 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.38 (s, 9H), 
2.37 (s, 3H), 3.41 (br s, 1H), 6.27 (s, 1H), 7.06 (ddd, 1H, J = 1.6, 8.0, 8.0 Hz), 7.19 (dd, 1H, J = 1.6, 8.0 
Hz), 7.35 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.90 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 11.1 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) d: 174.8, 161.6, 140.8, 140.1, 139.9, 130.4, 129.0, 127.8, 99.5, 82.7, 79.8, 27.7, 19.4; LRMS 
(FAB) m/z: 419 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C15H20IN2O4 419.0468, found 419.0452. 
 
tert-Butyl 1-acetyl-4-hydroxy-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (99c) (Scheme 80). Colorless solid; 
mp; 150-152 ℃ (n-hexane-AcOEt). IR (KBr) n: 3344, 2978, 1736, 1692, 1301 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz) d: 1.60 (s, 9H), 2.62 (s, 3H), 3.14 (br s, 1H), 5.63 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 7.32 (ddd, 1H, J = 0.8, 
7.2, 7.2 H z), 7.41 (ddd, J = 1.6, 7.2, 8.4 Hz), 7.53 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz), 8.58 (dd, 1H, J = 0.8, 8.4 Hz); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 173.4, 163.0, 139.6, 133.3, 129.4, 129.1, 126.7, 122.2, 119.2, 83.1, 58.3, 
28.0, 24.1; LRMS (FAB) m/z: 291 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C15H18N2O4SiK 329.0904, found 
329.0888. 
 
Synthesis of tert-butyl 
1-acetyl-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6,7-dimethoxy-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (99d) 
(Table 21). A test tube was charged with 92f (46.2 mg, 0.08 mmol) and CuI (1.5 mg, 0.008 mmol), 
Cs2CO3 (50.9mg, 0.16 mmol). The tube was evacuated and backfilled with argon. To the mixture 
was added dried DMSO (0.4 mL) and N,N’-Dimethylethylenediamine (0.8 mL, 0.008 mmol). The 
reaction mixture was stirred at rt for 10 min. To the resulting mixture was added AcOEt (5 mL) and 
ammoniacal aqueous NaCl (5 mL). The mixture was shaken vigorously to dissolve the precipitate, 
then extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic extracts were washed with brine, 
dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(n-hexane/AcOEt/NEt3 = 2:1:0.03) gave 99d (24.6 mg, 0.05 mmol, 68%) and tert-butyl 
6,7-dimethoxycinnoline-3-carboxylate (84d) (7.0 mg, 0.02 mmol, 31%). 
 
99d. Colorless solid; IR (KBr) n: 2932, 1705, 1250, 1155 cm-1; 1H NMR (C6D6, 400 MHz) d: 0.20 (s, 
6H), 0.85 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 2.38 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 5.85 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 8.64 (s, 
1H); 13C NMR (CD3OD, 100 MHz) d: 174.8, 164.0, 150.5, 149.1, 141.1, 129.6, 117.5, 112.0, 104.4, 83.6, 
59.9, 56.5, 56.4, 28.3, 26.1, 24.0, 18.9, -4.0, -4.2; LRMS (FAB) m/z: 503 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C23H36N2O6SiK 503.1980, found 503.2002. 
84d. Colorless solid; mp; 190-191 ℃ (n-hexane-AcOEt); IR (KBr) n: 2025, 1712, 1493, 1274 cm-1; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.71 (s, 9H), 4.08 (s, 3H), 4.13 (s, 3H), 7.07 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.39 (s, 
1H); 13C NMR (CD3OD, 100 MHz) d: 164.0, 154.6, 154.0, 149.3, 145.6, 123.2, 122.8, 107.1, 103.5, 
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82.7, 56.6, 56.5, 28.2; LRMS (FAB) m/z: 291 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C15H19N2O4 291.1345, 
found 291.1358; Anal. Calcd for C15H18N2O4: C, 62.06; H, 6.25; N, 9.65. Found: C, 61.74; H, 6.19; N, 
9.67. 
 
Preparation and reaction of (Z)-92c (Scheme 82) 
 
Synthesis of (Z)-91c. A test tube was charged with (E)-91c (281.4 mg, 0.57 mmol) and Cs2CO3 (279.8 
mg, 0.86 mmol). The tube was evacuated and backfilled with argon. To the mixture was added 
toluene (2.9 mL). The reaction mixture was stirred at 80 ℃ for 19 h. To the resulting mixture was 
added H2O (10 mL), then extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic extracts were 
washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(n-hexane/AcOEt = 20:1-1:1) gave (Z)-91c (115.2 mg, 0.23 mmol, 41%) as a colorless solid; mp; 
118-119 ℃ (n-hexane); IR (film) n: 3480, 3014, 2935, 2850, 1689, 1560, 1473, 1369, 1230, 746 cm-1; 
1H NMR (CDCl3 , less of TMS, 400 MHz) d: 0.00 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.53 (s, 9H), 5.81 (s, 
1H), 6.93 (ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.35 (ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.69 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 
Hz), 7.75 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz), 8.28 (br s, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 162.2, 145.2, 138.6, 
131.3, 129.8, 128.4, 127.1, 96.6, 81.9, 76.7, 28.2, 25.9, 18.1, -4.4, -4.6; LRMS (FAB) m/z: 491 (M+H); 
HRMS (FAB) calcd for C19H32N2O3Si 491.1227, found 491.1210. 
 
Synthesis of (Z)-92c. To a solution of (Z)-91c (71.3 mg, 0.15 mmol) in CH2Cl2 (1.5 mL) was added 
pyridine (35 mL, 0.44 mmol) and AcCl (21 mL, 0.29 mmol) at 0 ℃ and the reaction mixture was 
stirred for 1 min at 0 ℃. After being diluted with water (10 mL), the reaction mixture was 
extracted with CH2Cl2 (10 mL×3). The resulting organic layers were washed with brine, dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 5:1) gave 
(Z)-92c (77.3 mg, 0.15 mmol, quant.) as a pale yellow amorphous solid; IR (KBr) n: 3236, 2955, 2854, 
1680, 1134 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: -0.01 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.54 (s, 9H), 
2.00 (s, 3H), 5.89 (s, 1H), 6.97 (ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.36 (ddd, 1H, J = 1.2, 8.0, 8.0 Hz), 7.64 
(dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz), 7.75 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 174.0, 160.6, 
143.4, 138.7, 136.7, 130.1, 129.0, 127.2, 96.7, 84.4, 77.2, 28.0, 25.7, 19.6, 18.1, -4.5, -4.6; LRMS 
(FAB) m/z: 533 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C21H34IN2O4Si 533.1333, found 533.1335. 
 
Reduction of 99b (Scheme 83) 
 
Synthesis of tert-butyl 1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (103a). To a solution of 99b (57.8 mg, 0.11 
mmol) in EtOH (1.1 mL) was added NaBH4 (16.3 mg, 0.43 mmol) at 0 ℃ and the solution was 
stirred for 3.5 h under the same conditions. The reaction was quenched with water (10 mL) and the 
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mixture was concentrated in vacuo. The resulting mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3) 
and the combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo. Flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 5:1) gave 103a (22.9 mg, 0.10 mmol, 91%) 
as a colorless solid; mp; 178-179 ℃ (n-hexane-AcOEt); IR (KBr) n: 3368, 2978, 1701, 1243, 762 cm-1; 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.57 (s, 9H), 3.66 (s, 2H), 6.69 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.99 (dd, 1H, J = 7.6, 
7.6 Hz), 7.06 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.13 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.88 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) d: 163.4, 137.2, 134.4, 128.3, 127.5, 123.9, 116.5, 112.1, 81.8, 28.1, 25.1; LRMS (FAB) m/z: 232 
(M); HRMS (FAB) calcd for C13H16N2O2 232.1212, found 232.1193. 
 
Synthesis of tert-butyl 1-acetyl-1,2,3,4-tetrahydrocinnoline-3-carboxylate (103b). To a solution of 
99b (62.0 mg, 0.12 mmol) in MeOH (0.59 mL) was added 5% of palladium charcoal (12.4 mg) and the 
resulting suspension was stirred for 13 h under a hydrogen atomosphere. After being filtered 
through a celite pad, the mixture was concentrated in vacuo. Purification of the crude mixture by 
flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 10:1) gave 103b (17.9 mg, 0.06 mmol, 55%) as a 
colorless solid ; mp; 131-132 ℃ (n-hexane-AcOEt). IR (KBr) n: 3253, 2983, 1732, 1665, 1370, 1285, 
1159, 756 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.50 (s, 9H), 2.39 (s, 3H), 2.94 (dd, 1H, J = 10.0, 16.0 
Hz), 3.06 (dd, 1H, J = 6.8, 16.8 Hz), 3.89 (dt, 1H, J = 6.8, 10.0 Hz), 4.11 (br s, 1H), 7.01-7.22 (m, 3H), 
7.87 (br s, 1H); 13C NMR (C6D6, 75 ℃, 100 MHz) d: 171.6, 170.2, 139.2, 128.9, 126.4, 125.1, 124.2, 
123.1, 81.3, 58.1, 29.8, 27.9, 22.8; LRMS (FAB) m/z: 277 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C15H21N2O3 
277.1552, found 277.1549. 
 
Synthesis of methyl cinnoline-3-carboxylate (84b). To a solution of 99b (28.0 mg, 0.05 mmol) in 
MeOH (0.1 M) was added with SmI2 (0.1 M solution of THF, 1.2 mL, 0.12 mmol) at 0 ℃ under an 
argon atmosphere and the mixture was stirred for 1 h. After being quenched with water, the 
resulting mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic layers were washed 
with brine, dryied over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(n-hexane/AcOEt = 2:1) gave 84b (6.5 mg, 0.03 mmol, 65%) as a yellow solid; mp; 120-122 ℃ 
(n-hexane-AcOEt); IR (KBr) n: 3062, 2946, 1718, 1328, 1253, 1225 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: 4.15 (s, 3H), 7.87 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.99 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 8.00 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 
8.68 (s, 1H), 8.69 (d, 1H, J = 7.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 165.2, 151.3, 144.7, 132.7, 132.0, 
127.7, 125.5, 125.2, 53.2; LRMS (FAB) m/z: 189 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C10H9N2O2 189.0664, 
found 189.0658. 
 
Transformation of 99a to 4-oxo derivatives (Scheme 84) 
 
Synthesis of tert-butyl 1-acetyl-4-hydroxy-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (99c). To a solution of 
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99a (50.8 mg, 0.13 mmol) in THF (1.3 mL) was added with TBAF (1.0 M solution of THF, 0.15 mL, 
0.15 mmol) at 0 ℃ for 2 h. After being quenched with water, the reaction mixture was extracted 
with AcOEt (10 mL×3). The combined organic layers were washed wit brine, dryied over Na2SO4 
and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 10:1-1:2) gave 99c 
(14.4 mg, 0.05 mmol, 40%) and tert-Butyl 4-hydroxycinnoline-3-carboxylate (84c) (6.0 mg, 0.02 
mmol, 19%). 
 
84c. Colorless solid; mp; 203-210 ℃ (n-hexane-AcOEt); IR (KBr) n: 2928, 1714, 1576, 1139, 771 
cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) d: 1.53 (s, 9H), 7.50 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.66 (d, 1H, J = 8.4 
Hz), 7.84 (dd, 1H, J = 7.6, 8.4 Hz), 8.08 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 13.7 (br s, 1H, exchangeable D2O); 13C 
NMR (DMSO-d6, 100 MHz) d: 167.2, 162.7, 141.5, 140.6, 134.1, 125.8, 124.5, 124.1, 117.0, 81.6, 27.7; 
LRMS (FAB) m/z: 247 (M+H); HRMS (FAB) calcd for C13H15N2O3 247.1083, found 247.1066; Anal. 
Calcd for C13H14N2O3: C, 63.40; H, 5.73; N, 11.38. Found: C, 63.12: H, 5.61: N, 11.38. 
 
Synthesis of 84c. To a solution of 99c (483.1 mg, 1.66 mmol) in CH2Cl2 (16.4 mL) was added with 
MnO2 (14.5 g, 16.6 mmol) at rt for 37.5 h. Then, additional MnO2 (7.23 g, 8.32 mmol) was added rt, 
stirring at same condition for 6 h. After being filtered through a celite pad, the mixture was 
concentrated in vacuo. the crude mixture of 104 was stirred in DMSO (16.6 mL) at 100 ℃ for 18 h. 
The reaction mixture was cooled to rt, added H2O (30 mL), then extracted with AcOEt (30 mL×3). 
The combined organic extracts were washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in 
vacuo. Flash column chromatography (n-hexane/AcOEt = 2:1) gave 84c (348.0 mg, 1.41 mmol, 85%). 
 
Synthesis of 4-oxo-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylic acid (105) (Reg.# 18514-85-7). 84c (152.3 mg, 
0.62 mmol) precipitated into conc. HCl (3.0 mL) while being agitated at rt for 3 h. The resulting 
precipitate was filtered off and dried in vacuo over P2O5/KOH. 105 (84.0 mg, 0.44 mmol, 72%) 
Colorless solid; 262-265 ℃ (AcOH), lit. mp; 267-268 ℃51a); IR (KBr) n: 2911, 1723, 1490, 774 cm-1; 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) d: 7.70 (1H, d, J = 7.6, 8.4 Hz), 7.87 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.01 (1H, dd, J 
= 7.6, 8.4 Hz), 8.26 (1H, d, J = 8.4 Hz), 14.5 (br s, 1H, exchangeable D2O), 14.8 (br s, 1H, 
exchangeable, D2O); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) d: 171.0, 163.2, 140.9, 135.4, 135.3, 127.7, 124.1, 
123.8, 117.9; LRMS (FAB) m/z: 229 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C9H7N2O3 191.0457, found 
191.0467. 
 
Synthesis of tert-butyl 1-(N-benzoylamino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy) indoline-2-carboxylate 
(107a) (Scheme 87). A test tube was charged with 106b (49.0 mg, 0.08 mmol) and CuI (1.6 mg, 0.008 
mmol), Cs2CO3 (53.5 mg, 0.16 mmol). The tube was evacuated and backfilled with argon. To the 
mixture was added dried DMSO (0.4 mL) and N,N’-Dimethylethylenediamine (0.9 mL, 0.008 mmol). 
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The reaction mixture was stirred at rt for 1 h. To the resulting mixture was added AcOEt (5 mL) 
and ammoniacal aqueous NaCl (10 mL). The mixture was shaken vigorously to dissolve the 
precipitate, then extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic extracts were washed 
with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(hexane/AcOEt = 15:1) gave 107a (34.0 mg, 0.07 mmol, 88%) as a colorless amorphous solid; IR 
(neat) n: 3285, 2929, 2857, 1725, 1660, 834 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.17 (s, 3H), 0.22 (s, 
3H), 0.94 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 4.41 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.48 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 6.74 (d, 1H, J = 7.6 
Hz), 6.92 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.23-7.56 (m, 5H), 7.83 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 8.04 (s, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d: 169.9, 166.6, 149.4, 132.7, 132.0, 129.6, 128.7, 127.9, 127.1, 124.9, 121.3, 109.5, 
82.6, 76.6, 74.6, 28.0, 25.8, 18.0, -4.3; LRMS (FAB) m/z: 507 (M+K); HRMS (FAB) calcd for 
C26H36N2O4SiK 507.2081, found 507.2078. 
 
tert-Butyl 1-(N-benzoylamino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-5,6-dimethoxyindoline-2-carboxylate 
(107b) (Table 22). Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 3279, 2948, 1736, 1664, 1499, 1152, 838 
cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.17 (s, 3H), 0.23 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 3.81 (s, 3H), 
3.83 (s, 3H), 4.31 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.44 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 6.36 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.46-7.58 (m, 
3H), 7.84 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 8.05 (br s, 1H); 13C NMR (CD3OD, 100 MHz) d: 170.8, 169.6, 152.6, 
146.6, 145.0, 134.0, 133.3, 129.7, 128.6, 121.1, 110.1, 97.3, 83.3, 80.4, 74.8, 57.4, 56.6, 28.2, 26.2, 
18.8, -4.0, -4.2; LRMS (FAB) m/z: 567 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C28H40N2O6SiK 567.2293, found 
567.2240. 
 
tert-Butyl 1-(N-benzoylamino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-fluoroindoline-2-carboxylate (107c). 
Colorless oil; IR (neat) n: 3469, 2927, 1735, 1662 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.20 (s, 3H), 
0.21 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 4.48 (s, 1H), 5.57 (s, 1H), 6.51-6.58 (m, 2H), 7.19-7.20 (m, 1H), 
7.47-7.55 (m, 3H), 7.83 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 8.27 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.7, 166.3, 
159.9 (d, J = 248.5 Hz), 152.4 (d, J = 8.2 Hz), 132.5, 132.2, 131.9 (d, J = 9.1 Hz), 128.8, 127.2, 113.7 (d, 
J = 20.5 Hz), 108.0 (d, J = 20.6 Hz), 104.8, 83.3, 75.9, 72.4, 28.0, 25.7, 18.1, -4.7, -4.9; LRMS (FAB) 
m/z: 525 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C26H35FN2O4SiK 525.1987, found 525.1969. 
 
tert-Butyl 1-(N-benzoylamino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-chloroindoline-2-carboxylate (107d). 
Colorless amorphous solid; IR (KBr) n: 3286, 2951, 1739, 1670, 1155 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz) d: 0.17 (s, 3H), 0.21 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 4.48 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 5.39 (d, 1H, J = 
3.6 Hz), 6.69 (s, 1H), 6.86 (dd, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz), 7.12 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.48-7.57 (m, 3H), 7.83 (d, 
2H, J = 7.2 Hz), 8.10 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 169.7, 166.1, 150.6, 135.5, 132.4, 132.3, 
128.8, 127.2, 126.2, 125.9, 121.1, 109.5, 83.0, 76.3, 74.1, 28.0, 25.7, 18.0, -4.3; LRMS (FAB) m/z: 541 
(M+K); HRMS (FAB) calcd for C26H35ClN2O4SiK 541.1692, found 541.1683. 
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tert-Butyl 1-(N-benzoylamino)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-methylindoline-2-carboxylate (107e). 
Colorless solid; mp; 160-162 ℃ (n-hexane). IR (KBr) n: 3267, 2928, 1739, 1657 cm-1; 1H NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d: 0.16 (s, 3H), 0.22 (s, 3H), 0.94 (s, 9H), 1.49 (s, 9H), 2.27 (s, 3H), 4.20 (d, 1H, J = 
4.8 Hz), 5.41 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 6.91 (dd, 1H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.00 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.11 (d, 1H, J 
= 7.2 Hz), 7.46 (dd, 2H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.54 (dd, 1H, J = 7.2, 7.2 Hz), 7.78 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.97 
(br s, 1H); 13C NMR (CD3OD, 55 ℃, 100 MHz) d: 171.3, 169.2, 148.0, 134.2, 133.1, 133.0, 131.1, 
129.7, 128.4, 124.4, 123.7, 123.4, 83.4, 80.6, 74.8, 28.3, 26.3, 18.8, 17.2, -4.0, -4.2; LRMS (FAB) m/z: 
521 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C27H38N2O4SiK 521.2238, found 521.2227. 
 
Synthesis of tert-butyl 1-(N-benzoylamino)-3-hydroxyindoline-2-carboxylate (108) (Scheme 89). To a 
solution of 107a (65.5 mg, 0.14 mmol) in THF (0.69 mL) was added with TBAF (1 M solution of THF, 
0.15 mL, 0.152 mmol) at 0 ℃ for 25 min. After being quenched with water, the reaction mixture 
was extracted with AcOEt (10mL×3). The combined organic layers were washed with brine, dryied 
over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography (hexane/AcOEt = 3:1) gave 
108 (48.9 mg, 0.14 mmol, quant.) as colorless solid; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 1.48 (s, 9H), 3.64 
(br s, 1H), 4.48 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 5.20 (dd, 1H, J = 2.4, 10.4 Hz), 6.82 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.98 (dd, 
1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.26 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.40 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.47 (dd, 2H, J = 7.6, 7.6 
Hz), 7.57 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.79 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 8.50 (br s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz) d: 170.3, 167.0, 149.6, 132.3, 132.2, 130.1, 128.7, 128.2, 127.1, 125.4, 122.0, 110.4, 82.6, 76.5, 
74.9, 27.9; LRMS (FAB) m/z: 393 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C20H22N2O4K 393.1217, found 
393.1204. 
 
Synthesis of tert-butyl 3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-indoline-2-carboxylate (Scheme 89). To a 
solution of 107a (41.6 mg, 0.09 mmol) in MeOH (0.9 mL) was added with SmI2 (0.1 M solution of 
THF, 3.6 mL, 0.36 mmol) at 0 ℃ under an argon atmosphere and the mixture was stirred for 20 
min. To the reaction mixture was added with SmI2 (0.1 M solution of THF, 0.9 mL, 0.09 mmol) 
mixture was stirred at the same temperature for 10 min. After being quenched with water, the 
resulting mixture was extracted with AcOEt (10 mL×3). The combined organic layers were washed 
with brine, dryied over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column chromatography 
(hexane/AcOEt/NEt3 = 15:1:0.08) gave a product (26.6 mg, 0.08 mmol, 86%) as colorless solid; mp: 
70-71 ℃; IR (neat) n: 3376, 2929, 2856, 1719, 1063 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) d: 0.19 (s, 6H), 
0.92 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 4.06 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 4.44 (br s, 1H), 5.46 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.75-6.81 
(m, 2H), 7.13-7.20 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 171.7, 150.4, 129.6, 129.0, 125.2, 119.5, 
111.1, 82.2, 77.5, 69.8, 28.0, 25.8, 18.1, -4.3; LRMS (FAB) m/z: 349 (M); HRMS (FAB) calcd for 
C19H31NO3Si 349.2073, found 349.2050. 
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Synthesis of tert-butyl 3-hydroxyindoline-2-carboxylate (109). To a solution of  tert-Butyl 
3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-indoline-2-carboxylate (8.9 mg, 0.025 mmol) in THF (0.25 mL) was 
added with TBAF (1 M solution of THF, 30 mL, 0.03 mmol) at 0 ℃ for 2.5 h. After being quenched 
with water, the reaction mixture was extracted with AcOEt (3 mL×3). The combined organic layers 
were washed wit brine, dryied over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Flash column 
chromatography (hexane/AcOEt = 3:1) gave 109 (5.9 mg, 0.025 mmol, quant.) as colorless solid; mp: 
127-132 ℃ (n-hexane-AcOEt); IR (KBr) n: 3306, 2983, 1734, 1159 cm-1; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d: 1.47 (s, 9H), 2.19 (bs s, 1H), 4.14 (dd, 1H, J = 0.8, 2.4 Hz), 4.47 (br s, 1H), 5.39 (s, 1H), 6.78 (d, 1H, 
J = 7.6 Hz), 6.82 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.18 (dd, 1H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 7.6 Hz); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz) d: 170.5, 149.4, 129.4, 127.6, 124.4, 119.1, 110.3, 81.6, 75.9, 68.9, 27.2; 
LRMS (FAB) m/z: 274 (M+K); HRMS (FAB) calcd for C13H17NO3K 274.0846, found 274.0821. 
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X-ray Data for (E)-62. (Figure 9.) 
 
Structure of (E)-62 
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for (E)-62. (Figure 9.) 
Identification code  4052mtm 
Empirical formula  C19 H32 N2 O3 Si 
Formula weight  364.56 
Temperature  298(2) K 
Wavelength  1.54178 Å 
Crystal system  Monoclinic 
Space group  P21/n 
Unit cell dimensions a = 17.995(3) Å a= 90°. 
 b = 8.570(1) Å b= 95.37(1)°. 
 c = 14.526(3) Å g = 90°. 
Volume 2230.3(6) Å3 
Z 4 
Density (calculated) 1.086 Mg/m3 
Absorption coefficient 1.069 mm-1 
F(000) 792 
Crystal size 0.30 x 0.30 x 0.20 mm3 
Theta range for data collection 3.74 to 68.84°. 
Index ranges 0<=h<=21, 0<=k<=10, -17<=l<=17 
Reflections collected 4279 
Independent reflections 4141 [R(int) = 0.0247] 
Completeness to theta = 68.84° 100.0 %  
Absorption correction Psi-scan 
Max. and min. transmission 0.926 and (North, Phillips & Mathews, 1968) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 4141 / 0 / 242 
Goodness-of-fit on F2 1.032 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0479, wR2 = 0.1300 
R indices (all data) R1 = 0.0791, wR2 = 0.1469 
Largest diff. peak and hole 0.247 and -0.201 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for 4052mtm.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
________________________________________________________________________________ 
 x y z U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
C(1) 7234(2) -3566(3) -202(2) 71(1) 
C(2) 6587(2) -4447(4) -363(3) 87(1) 
C(3) 6306(2) -5233(4) 344(3) 92(1) 
C(4) 6676(2) -5168(4) 1202(3) 98(1) 
C(5) 7316(2) -4280(4) 1371(2) 82(1) 
C(6) 7607(1) -3462(3) 666(2) 53(1) 
C(7) 8313(1) -2503(3) 873(1) 49(1) 
C(8) 8996(1) -3547(2) 1064(1) 46(1) 
C(9) 9222(1) -3929(3) 2045(2) 55(1) 
C(10) 10081(1) -5481(3) 3082(2) 62(1) 
C(11) 10409(2) -4112(5) 3635(2) 106(1) 
C(12) 10689(2) -6588(4) 2857(2) 92(1) 
C(13) 9484(2) -6337(5) 3537(2) 97(1) 
C(14) 7239(2) 658(4) 370(2) 87(1) 
C(15) 8837(2) 1447(4) 1024(2) 101(1) 
C(16) 8389(2) 1061(3) -1069(2) 64(1) 
C(17) 7949(2) 30(5) -1788(2) 93(1) 
C(18) 8127(3) 2754(4) -1220(3) 120(1) 
C(19) 9217(2) 910(5) -1217(3) 109(1) 
N(1) 9392(1) -4159(2) 468(1) 45(1) 
N(2) 9238(1) -3912(3) -436(1) 56(1) 
O(1) 8918(1) -3361(3) 2673(1) 90(1) 
O(2) 9783(1) -4946(2) 2153(1) 55(1) 
O(3) 8432(1) -1465(2) 135(1) 52(1) 
Si(1) 8221(1) 419(1) 125(1) 49(1) 
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Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for 4052mtm. 
_____________________________________________________ 
C(1)-C(2)  1.389(4) 
C(1)-C(6)  1.374(4) 
C(2)-C(3)  1.364(5) 
C(3)-C(4)  1.359(5) 
C(4)-C(5)  1.383(5) 
C(5)-C(6)  1.384(3) 
C(6)-C(7)  1.518(3) 
C(7)-C(8)  1.525(3) 
C(7)-O(3)  1.426(2) 
C(8)-C(9)  1.482(3) 
C(8)-N(1)  1.284(3) 
C(9)-O(1)  1.208(3) 
C(9)-O(2)  1.331(3) 
C(10)-C(11)  1.510(4) 
C(10)-C(12)  1.506(4) 
C(10)-C(13)  1.505(4) 
C(10)-O(2)  1.479(3) 
C(14)-Si(1)  1.847(3) 
C(15)-Si(1)  1.855(3) 
C(16)-C(17)  1.530(4) 
C(16)-C(18)  1.535(4) 
C(16)-C(19)  1.532(4) 
C(16)-Si(1)  1.871(3) 
N(1)-N(2)  1.333(2) 
O(3)-Si(1)  1.6579(15) 
C(1)-H(1)  0.9300 
C(2)-H(2)  0.9300 
C(3)-H(3)  0.9300 
C(4)-H(4)  0.9300 
C(5)-H(5)  0.9300 
C(7)-H(7)  0.9800 
C(11)-H(11A)  0.9600 
C(11)-H(11B)  0.9600 
C(11)-H(11C)  0.9600 
C(12)-H(12A)  0.9600 
C(12)-H(12B)  0.9600 
C(12)-H(12C)  0.9600 
C(13)-H(13A)  0.9600 
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C(13)-H(13B)  0.9600 
C(13)-H(13C)  0.9600 
C(14)-H(14A)  0.9600 
C(14)-H(14B)  0.9600 
C(14)-H(14C)  0.9600 
C(15)-H(15A)  0.9600 
C(15)-H(15B)  0.9600 
C(15)-H(15C)  0.9600 
C(17)-H(17A)  0.9600 
C(17)-H(17B)  0.9600 
C(17)-H(17C)  0.9600 
C(18)-H(18A)  0.9600 
C(18)-H(18B)  0.9600 
C(18)-H(18C)  0.9600 
C(19)-H(19A)  0.9600 
C(19)-H(19B)  0.9600 
C(19)-H(19C)  0.9600 
N(2)-H(21)  0.84(3) 
N(2)-H(20)  0.89(3) 
 
C(6)-C(1)-C(2) 121.3(3) 
C(6)-C(1)-H(1) 119.4 
C(2)-C(1)-H(1) 119.4 
C(3)-C(2)-C(1) 120.4(3) 
C(3)-C(2)-H(2) 119.8 
C(1)-C(2)-H(2) 119.8 
C(4)-C(3)-C(2) 119.1(3) 
C(4)-C(3)-H(3) 120.5 
C(2)-C(3)-H(3) 120.5 
C(3)-C(4)-C(5) 120.9(3) 
C(3)-C(4)-H(4) 119.5 
C(5)-C(4)-H(4) 119.5 
C(4)-C(5)-C(6) 120.9(3) 
C(4)-C(5)-H(5) 119.5 
C(6)-C(5)-H(5) 119.5 
C(1)-C(6)-C(5) 117.4(3) 
C(1)-C(6)-C(7) 123.0(2) 
C(5)-C(6)-C(7) 119.6(2) 
O(3)-C(7)-C(6) 111.78(18) 
O(3)-C(7)-C(8) 109.05(16) 
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C(6)-C(7)-C(8) 111.33(18) 
O(3)-C(7)-H(7) 108.2 
C(6)-C(7)-H(7) 108.2 
C(8)-C(7)-H(7) 108.2 
N(1)-C(8)-C(9) 116.04(19) 
N(1)-C(8)-C(7) 127.35(19) 
C(9)-C(8)-C(7) 116.60(17) 
O(1)-C(9)-O(2) 124.5(2) 
O(1)-C(9)-C(8) 122.3(2) 
O(2)-C(9)-C(8) 113.19(18) 
O(2)-C(10)-C(13) 109.8(2) 
O(2)-C(10)-C(12) 101.89(19) 
C(13)-C(10)-C(12) 110.6(3) 
O(2)-C(10)-C(11) 109.6(2) 
C(13)-C(10)-C(11) 113.9(3) 
C(12)-C(10)-C(11) 110.5(3) 
C(10)-C(11)-H(11A) 109.5 
C(10)-C(11)-H(11B) 109.5 
H(11A)-C(11)-H(11B) 109.5 
C(10)-C(11)-H(11C) 109.5 
H(11A)-C(11)-H(11C) 109.5 
H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5 
C(10)-C(12)-H(12A) 109.5 
C(10)-C(12)-H(12B) 109.5 
H(12A)-C(12)-H(12B) 109.5 
C(10)-C(12)-H(12C) 109.5 
H(12A)-C(12)-H(12C) 109.5 
H(12B)-C(12)-H(12C) 109.5 
C(10)-C(13)-H(13A) 109.5 
C(10)-C(13)-H(13B) 109.5 
H(13A)-C(13)-H(13B) 109.5 
C(10)-C(13)-H(13C) 109.5 
H(13A)-C(13)-H(13C) 109.5 
H(13B)-C(13)-H(13C) 109.5 
Si(1)-C(14)-H(14A) 109.5 
Si(1)-C(14)-H(14B) 109.5 
H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5 
Si(1)-C(14)-H(14C) 109.5 
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5 
H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5 
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Si(1)-C(15)-H(15A) 109.5 
Si(1)-C(15)-H(15B) 109.5 
H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5 
Si(1)-C(15)-H(15C) 109.5 
H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5 
H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5 
C(18)-C(16)-C(19) 110.5(3) 
C(18)-C(16)-C(17) 108.5(3) 
C(19)-C(16)-C(17) 107.6(3) 
C(18)-C(16)-Si(1) 109.7(2) 
C(19)-C(16)-Si(1) 110.4(2) 
C(17)-C(16)-Si(1) 110.15(19) 
C(16)-C(17)-H(17A) 109.5 
C(16)-C(17)-H(17B) 109.5 
H(17A)-C(17)-H(17B) 109.5 
C(16)-C(17)-H(17C) 109.5 
H(17A)-C(17)-H(17C) 109.5 
H(17B)-C(17)-H(17C) 109.5 
C(16)-C(18)-H(18A) 109.5 
C(16)-C(18)-H(18B) 109.5 
H(18A)-C(18)-H(18B) 109.5 
C(16)-C(18)-H(18C) 109.5 
H(18A)-C(18)-H(18C) 109.5 
H(18B)-C(18)-H(18C) 109.5 
C(16)-C(19)-H(19A) 109.5 
C(16)-C(19)-H(19B) 109.5 
H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5 
C(16)-C(19)-H(19C) 109.5 
H(19A)-C(19)-H(19C) 109.5 
H(19B)-C(19)-H(19C) 109.5 
C(8)-N(1)-N(2) 121.40(19) 
N(1)-N(2)-H(21) 109.4(17) 
N(1)-N(2)-H(20) 120.4(16) 
H(21)-N(2)-H(20) 126(2) 
C(9)-O(2)-C(10) 121.11(17) 
C(7)-O(3)-Si(1) 124.33(13) 
O(3)-Si(1)-C(14) 109.21(12) 
O(3)-Si(1)-C(15) 109.58(13) 
C(14)-Si(1)-C(15) 109.34(17) 
O(3)-Si(1)-C(16) 103.78(10) 
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C(14)-Si(1)-C(16) 112.70(14) 
C(15)-Si(1)-C(16) 112.06(15) 
_____________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for 4052mtm.  The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2p2[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
______________________________________________________________________________ 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
______________________________________________________________________________ 
C(1) 76(2)  59(2) 77(2)  4(1) 13(1)  -9(1) 
C(2) 83(2)  74(2) 103(2)  -6(2) 4(2)  -13(2) 
C(3) 71(2)  64(2) 145(3)  -1(2) 29(2)  -8(2) 
C(4) 87(2)  87(2) 127(3)  34(2) 42(2)  -6(2) 
C(5) 78(2)  90(2) 82(2)  26(2) 27(2)  -2(2) 
C(6) 56(1)  43(1) 64(1)  9(1) 20(1)  14(1) 
C(7) 59(1)  44(1) 46(1)  4(1) 15(1)  11(1) 
C(8) 51(1)  43(1) 45(1)  0(1) 11(1)  5(1) 
C(9) 62(1)  59(1) 44(1)  -3(1) 10(1)  12(1) 
C(10) 66(2)  80(2) 40(1)  2(1) 0(1)  11(1) 
C(11) 122(3)  115(3) 72(2)  -18(2) -33(2)  5(2) 
C(12) 86(2)  124(3) 64(2)  12(2) -4(2)  44(2) 
C(13) 93(2)  121(3) 77(2)  36(2) 18(2)  9(2) 
C(14) 74(2)  80(2) 110(2)  -3(2) 26(2)  24(2) 
C(15) 116(3)  82(2) 98(2)  -20(2) -20(2)  -21(2) 
C(16) 70(2)  49(1) 73(2)  15(1) 7(1)  -4(1) 
C(17) 112(3)  107(3) 58(2)  6(2) 0(2)  -11(2) 
C(18) 173(4)  60(2) 128(3)  37(2) 11(3)  11(2) 
C(19) 83(2)  132(3) 118(3)  30(3) 35(2)  -19(2) 
N(1) 49(1)  46(1) 41(1)  -1(1) 8(1)  5(1) 
N(2) 66(1)  64(1) 41(1)  2(1) 11(1)  21(1) 
O(1) 113(2)  114(2) 46(1)  -4(1) 17(1)  56(1) 
O(2) 59(1)  68(1) 38(1)  1(1) 4(1)  18(1) 
O(3) 64(1)  40(1) 56(1)  7(1) 18(1)  9(1) 
Si(1) 50(1)  37(1) 60(1)  -2(1) 2(1)  2(1) 
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for 4052mtm. 
________________________________________________________________________________ 
 x  y  z  U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
 
H(1) 7419 -3036 -691 85 
H(2) 6345 -4502 -956 105 
H(3) 5867 -5805 239 110 
H(4) 6496 -5727 1683 118 
H(5) 7554 -4233 1967 99 
H(7) 8258 -1880 1428 59 
H(11A) 10764 -3586 3291 127 
H(11B) 10653 -4478 4210 127 
H(11C) 10017 -3401 3756 127 
H(12A) 10935 -7000 3420 110 
H(12B) 11044 -6041 2523 110 
H(12C) 10474 -7428 2484 110 
H(13A) 9134 -5599 3746 116 
H(13B) 9707 -6919 4055 116 
H(13C) 9228 -7038 3100 116 
H(14A) 7103 1741 319 104 
H(14B) 7180 297 984 104 
H(14C) 6922 62 -67 104 
H(15A) 9333 1508 834 121 
H(15B) 8847 885 1597 121 
H(15C) 8650 2482 1107 121 
H(17A) 8006 422 -2396 111 
H(17B) 7431 39 -1681 111 
H(17C) 8136 -1019 -1736 111 
H(18A) 7617 2845 -1084 144 
H(18B) 8166 3046 -1852 144 
H(18C) 8434 3432 -819 144 
H(19A) 9504 1609 -807 131 
H(19B) 9289 1171 -1846 131 
H(19C) 9378 -143 -1092 131 
H(20) 8927(14) -3150(30) -636(17) 60(7) 
H(21) 9583(14) -4280(30) -723(18) 58(7) 
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Table 6.  Torsion angles [°] for 4052mtm. 
________________________________________________________________ 
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) 0.1(5) 
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -1.4(5) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 2.1(6) 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -1.5(5) 
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) 0.5(4) 
C(2)-C(1)-C(6)-C(7) -179.5(2) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 0.2(4) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -179.8(3) 
C(1)-C(6)-C(7)-O(3) 13.8(3) 
C(5)-C(6)-C(7)-O(3) -166.2(2) 
C(1)-C(6)-C(7)-C(8) -108.4(2) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 71.6(3) 
O(3)-C(7)-C(8)-N(1) -39.2(3) 
C(6)-C(7)-C(8)-N(1) 84.6(3) 
O(3)-C(7)-C(8)-C(9) 142.3(2) 
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) -93.9(2) 
N(1)-C(8)-C(9)-O(1) 176.0(3) 
C(7)-C(8)-C(9)-O(1) -5.3(4) 
N(1)-C(8)-C(9)-O(2) -4.0(3) 
C(7)-C(8)-C(9)-O(2) 174.7(2) 
C(9)-C(8)-N(1)-N(2) 179.3(2) 
C(7)-C(8)-N(1)-N(2) 0.7(4) 
O(1)-C(9)-O(2)-C(10) 0.5(4) 
C(8)-C(9)-O(2)-C(10) -179.5(2) 
C(13)-C(10)-O(2)-C(9) 62.7(3) 
C(12)-C(10)-O(2)-C(9) 179.9(2) 
C(11)-C(10)-O(2)-C(9) -63.1(3) 
C(6)-C(7)-O(3)-Si(1) 99.71(19) 
C(8)-C(7)-O(3)-Si(1) -136.76(15) 
C(7)-O(3)-Si(1)-C(14) -52.4(2) 
C(7)-O(3)-Si(1)-C(15) 67.4(2) 
C(7)-O(3)-Si(1)-C(16) -172.80(17) 
C(18)-C(16)-Si(1)-O(3) 173.4(2) 
C(19)-C(16)-Si(1)-O(3) -64.7(2) 
C(17)-C(16)-Si(1)-O(3) 54.1(2) 
C(18)-C(16)-Si(1)-C(14) 55.3(3) 
C(19)-C(16)-Si(1)-C(14) 177.3(2) 
C(17)-C(16)-Si(1)-C(14) -64.0(2) 
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C(18)-C(16)-Si(1)-C(15) -68.5(3) 
C(19)-C(16)-Si(1)-C(15) 53.5(3) 
C(17)-C(16)-Si(1)-C(15) 172.2(2) 
________________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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